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Den unbestreitbaren therapeutischen Erfolgen, die die Psychophar-
maka mit sich gebracht haben, steht eine auflerordentliche Vielfalt von
unerwiinschten Begleitwirkungen gegeniiber. Wenn auch die Zahl ernst-
hafter Komplikationen vergleichsweise derart gering ist, daBl keine
generellen Bedenken gegen die Psychopharmakotherapie vorzubringen
sind, ist ihre exakte Kenntnis doch notwendig, damit das Behandlungs-
risiko méglichst 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 Ausmafl annehmen oder den Patienten gar vital gefdhrden.

1. Psychische Storsyndrome

a) Zunéchst sind unter dem Oberbegriff ,,psychische Storsyndrome*
die paradoxen Reaktionen mit angstlicher Unrubhe und Erregung zu
nennen. Obwohl z. B. die pharmakodynamische Eigenwirkung der Neuro-
leptica in Richtung einer Diampfung des psychisch-energetischen Ge-
schehens geht, sind aber psychodynamische Faktoren dafiir 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 nur die Medikation als solche,
sondern auch die psychodynamische Konstellation und Reaktion der
Personlichkeit. s gibt immer wieder Fille, bei denen das Erleben der
Aktivititsminderung in der psychischen Vitalsphdre anders als in Rich-
tung einer Beruhigung ausgestaltet wird. Personlichkeiten mit aus-
geprigter sthenischer Dauerhaltung kénnen den medikamentésen Effekt
als Bedrohung ihrer inneren Dynamik empfinden und sich dagegen mit
elementarer Erregung zur Wehr setzen, begleitet von starken vegetativen
und aggressiven Entdulerungen. Eine weitere paradoxe Verarbeitung
des neuroleptischen Effektes ist bei Psychasthenikern und Depressiven
zu beobachten, die durch starke Unsicherheit gekennzeichnet sind, wes-
wegen die medikamentose Dampfung der Vitalsphére zu Entfremdungs-
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erlebnissen fithrt. Es kann zu kompensatorischen Erregungen im vegeta-
tiven Bereich kommen und unter Umstdnden zu einer eigentlichen
Existenzkrise (BENTE). Solche Beobachtungen gelten tibrigens nicht nur
fiir Neuroleptica, sondern unter bestimmten Bedingungen auch fir vor-
wiegend thymoleptisch wirksame Substanzen.

Bei der Vertiefung einer Depression oder Nachahmung einer De-
pression handelt es sich meist auch um die Folge der psychischen Ver-
arbeitung des Antriebsverlustes und der inneren Leere unter dem EinfluB3
von Neuroleptica, nicht um eine toxische Wirkung (HAFNER).

b) Ebenfalls in den Vordergrund zu stellen sind die akuien exogenen
Realtionstypen, weil sie oft am eindrucksvollsten, vor allem aber am
gefdhrlichsten sind. Am héufigsten sind die dem alkoholischen Delirium
tremens vergleichbaren toxischen Delirien festzustellen, die bei prak-
tisch allen Neuroleptica und bei den verschiedenen tricyclischen Anti-
depressiva in den ersten Behandlungswochen auftreten koénnen. Nebst
der Dosis bzw. einem raschen Dosisanstieg, der Art der Substanz und
moglicherweise auch einer konstitutionellen Disposition wirken Alter
und cerebrale Vorschiadigungen disponierend. Am ehesten kommt es
anscheinend zu toxischen Delirien, wenn eine cholinergisch gerichtete
neuroleptische Vorbehandlung mit anticholinergisch wirkenden Anti-
depressiva oder Antiparkinson-Mittel kombiniert wird. Eine weitere
Vorbedingung scheint die hypnotisch-sedierende Wirkung gewisser Anti-
depressiva zu sein. Antidepressiva, die gleichzeitig auch sedieren, fithren
eher zu Delirien als gleich starke reine Anticholinergica. Dies zeigt sich
einerseits beim Vergleich von Amitriptylin (Laroxyl®, Saroten®, Tryp-
tizol®) und Imipramin (Tofranil®), indem toxische Delirien hiufiger
bei der parenteralen Applikation von Amitriptylin auftreten, anderer-
seits bei der Kombination solcher Psychopharmaka mit Barbituraten.
Man sieht dies bei schlaflosen, agitierten Kranken, die solche Kombina-
tionen am hiufigsten bendtigen. Auch psychische Belastungen kénnen
gelegentlich zum Ausbruch eines Delirs fiithren.

Toxische Delirien konnen unterschiedlich verlaufen. Das Syndrom
kann zum Tod fithren. Haufiger wird ein psychoorganisches Syndrom
demaskiert, wenn eine cerebrovasculire Insuffizienz unter der medika-
mentdsen Blutdruckerniedrigung noch verstirkt wird.

Eine wirksame Delirprophylaxe kann mit den Sympathicolytica
Hydergin® oder Dihydergot® durchgefithrt werden. Die tibliche Behand-
lung des Delirs besteht im Absetzen des Psychopharmakons, Vitamin-
gaben, Stiitzung von Herz- und Kreislauf. Vielfach klingen die Delirien
ohne zusétzliche Behandlung nach 1—3 Tagen ab, manchmal sogar,
wenn die thymoleptische Behandlung weitergefithrt wird. Doch empfiehlt
es sich gewohnlich, die Medikation fiir einige Tage zu unterbrechen.
Bei starker und anhaltender Erregung miissen die Kranken geddmpft
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werden, z. B. durch i.v. Applikation von 100—150 mg Promazin (Pra-
zine®, Protactyl®, Verophen®), 100 mg Chlordiazepoxyd (Librium®)
oder 10—30 mg Diazepam (Valium®). Auch Haloperidol® kann ver-
wendet werden, da Haloperidol® offenbar als bisher einziges Neuro-
lepticuam nicht zu Delirien fihrt (HELMcHEN u. Hreprus; POLDINGER).

¢) Im Zusammenhang mit den Delirien ist auch auf die Unwvertriglich-
keit von Monoaminoxydase-Hemmern mit nachfolgender thymoleptischer
Medikation hinzuweisen. Wihrend die zusétzliche Behandlung mit
Monoaminoxydase-Hemmern nach lingerer Vorbehandlung mit Thymo-
leptica in der Regel gut vertragen wird, kommt es beim umgekehrten
Vorgehen, nach Vorbehandlung mit Monoaminoxydase-Hemmern, nicht
selten zu schwersten vegetativen Krisen mit Steigerung bis zu deliranten
oder soporbsen Syndromen. Thymoleptica sollten erst nach einer ein-
bis zweiwdchigen Pause nach Behandlung mit Monoaminoxydase-
Hemmern verabreicht werden. Aus biochemischen Untersuchungen geht
hervor, daf die Antidepressiva den Monoaminstoffwechsel des Gehirns
beeinflussen. Monoaminoxydase-Hemmer vermindern die Aktivitit des
Fermentes Monoaminoxydase und bewirken deshalb eine Anhiufung
von Monoaminen im Bereiche der Speicherstellen und Synapsen. Thymo-
leptica hemmen die Aufhahme der Monoamine in die Speicherstellen,
was zu einer Vermehrung der freien, aktiven Monoamine im Bereiche
der Synapsen fuhrt (PLErscHER). Auf diese relativ rasch einsetzende
Zunahme von Monoaminen an den Synapsen ist wahrscheinlich die In-
kompatibilitdt zwischen tricyclischen und monoaminoxydase-hemmen-
den Antidepressiva zuriickzufiithren. Die Unvertriglichkeit ist allerdings
nicht absolut, da bei geringer und einschleichender Dosierung die Kom-
bination auch stérungsfrei vertragen werden kann. Im tibrigen sind die
Monoaminoxydase-Hemmer aus dem Behandlungsplan der Depres-
sionen in Europa weitgehend verschwunden. Griinde daftr sind die oft
ungentigende therapeutische Wirksamkeit bei schweren Erkrankungen,
die vielfach zu beobachtende Verschlimmerung der depressiven Schlaf-
storung sowie die Toxicitat einzelner Stoffe.

d) Bei der psychiatrischen Pharmakotherapie mufl nicht nur mit
vielfdltigen reversiblen, sondern auch mit ¢rreversiblen psychischen
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. Bilden sie sich innerhalb einiger Wochen nach Be-
handlungsende zuriick, so hat es sich am ehesten um ein affektives
Durchgangssyndrom gehandelt, um die Folge einer nicht mehr indi-
zierten und zu lange betriebenen Neurolepsie. Mit anderen Worten
kann es pharmakogen zu einem asthenischen oder depressiven Syndrom
kommen. Behandelt man diese Syndrome mit hochdosierten Thymo-
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leptica, ist die Moglichkeit einer Reaktivierung eines schizophrenen
Schubes ins Auge zu fassen. Persistieren diese Syndrome nach Absetzen
der Therapie, ist man nicht ohne weiteres berechtigt, einfach einen
morbogenen Defekt anzunehmen. Die Moglichkeit von irreversiblen
neurologischen Stérungen (siche spéter) weist darauf hin, dafl es auch
persistierende pharmakogene psychische Nebenwirkungen nach neuro-
leptischer Dauerbehandlung von Schizophrenen geben kénnte. Diesem
Zustandsbild der ,,gebrochenen Feder® ist zwar nicht anzusehen, ob es
iiberwiegend morbogen im Sinne des schizophrenen Defektes ist oder ob
es liberwiegend pharmakogen ist. Auf jeden Fall besteht aber eine der-
artige dynamische Entleerung, dafl eine Symptomprovokation durch
Antidepressiva nicht mehr méglich ist (PETRILOWITSCH 1, 2).

e) Bei allen Substanzen mit deutlicher Tranquilizer-Wirkung ist
stets mit Nebenwirkungen und bei langfristiger Anwendung mit er-
hohter Toleranz, siichiigem Mifibrauch, chronischen Infoxikations- und
Entziehungserscheinungen zu rechnen. Schon seit 1955 sind Entziehungs-
delirien nach lingerer Einnahme von methylpentinolhaltigen Préparaten
bekannt, ebenso Symptome chronischer Vergiftung wie Leistungsabfall,
Benommenheit, Dysarthrie, Schwindel und Ataxie. Man sieht in zu-
nehmendem MafBe psychopathologische und neurologische Krankheits-
bilder, die auf die lingerdauernde Einnahme von Tranquilizern zuriick-
zufithren sind und deren toxische Genese zundchst nicht ohne weiteres
erkennbar ist. Viele Patienten, die den Entlastungseffekt eines Tran-
quilizers einmal kennengelernt haben, nehmen das Mittel unter Um-
stinden lebenslang weiter. Chlormethiazol (Hemineurine®, Distraneu-
rin®) kann iibrigens auch zu Mifbrauch und sekundéirer Sucht fiihren
(HUBER).

2. Vegetative Begleiterscheinungen
Die hauptsichlichsten vegetativen Nebenwirkungen sind Blutdruck-
abfall und Kollapsneigung, Tachykardie oder Bradykardie, Bradypnoe,
Hypothermie, Trockenheit der Schleimhéute, SchweiBausbriiche, Ak-
kommodationsstérungen, Gewichtszunahme und Magen-Darmstérungen.

a) Die haufige Senkung des Blutdrucks nimmt dann das Ausmal} einer
Komplikation an, wenn es zu schwerem Kollaps mit BewuBtseinsverlust
kommt. Dies ist meist in den ersten Behandlungswochen zu beobachten,
vor allem beim Aufstechen oder Aufsitzen im Bett. Kranke mit Herz-
insuffizienz, Arteriosklerose und Hypertonie sind besonders gefihrdet.
Todesfille treten ausschlieBlich bei ilteren Patienten mit erheblichen
Vorschiden am Herz-Kreislaufsystem auf. Bei hochdosierten Kuren mit
reinen Neuroleptica kénnen Sympathicomimetica wie z. B. Oxedrinium
(Sympatol®), Athyladrianol (Effortil®) und Novadral ® hypotonen Kom-
plikationen vorbeugen (HAFNER).
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Beim Kreislaufkollaps unter Imipramin (Tofranil®) bis zu komatésen
Zustandsbildern infolge Intoxikation mufl aber beriicksichtigt werden,
dafl die peripheren Synapsen fir Noradrenalin sensibilisiert wurden,
Noradrenalin und andere Adrenergica sollen daher nur mit duBerster
Vorsicht {(Infusionen) verabreicht werden, damit es nicht zu einem Um-
schlag in hypertensive Krisen kommt. Zur Behandlung des Blutdruck-
abfalls ist dagegen Angiotensinamid (Hypertensin®) angezeigt (PowL-
DINGER).

Ahnliche Uberlegungen gelten fiir die Monoaminoxydase-Hemmer,
wie z. B. Nialamid (Niamid®) und Isocarboxazid (Marplan®), die zu
einer Anhdufung von Noradrenalin im Bereiche der Speicherstellen und
Synapsen fithren (PLETSCHER).

Monoaminoxydase-Hemmer kénnen auch nach Genul von Kise oder
Bohnen zu Zwischenfillen fithren mit Kopfschmerzen, Herzklopfen,
SchweiBausbriichen, heftigem Erbrechen und anschlieBendem Kollaps.
Die meisten Zwischenfille scheinen unter der Behandlung mit Tranyl-
cypromin (Parnate®) aufzutreten, aber auch mit Phenelzin (Nardil®),
Nialamid (Niamid®) und Pargylin (Eutonin®).

b) Es kann nicht nur zu Blutdruckabfall, sondern auch zu Blutdruck-
steigerung von Normalwerten auf systolische Werte von 200 mm Hg
oder bei essentieller Hypertonie sogar bis auf Werte um 300 mm Hg
kommen. In mehreren Féllen von hypertonen Krisen traten intra-
kranielle Blutungen (multiple arterielle petechiale Blutungen in grauer
und weiller Substanz) mit zum Teil letalem Ausgang auf. Wahrschein-
Hich ist das im Kése enthaltene Tyramin fir hypertone Krisen verant-
wortlich, indem Tyramin nach Hemmung der Monoaminoxydase in der-
art groBen Mengen in den Kreislauf gelangt, dafl ein sympathico-
mimetischer Effekt ausgelost wird. Nach GenuB von Bohnen scheint
das in einigen Hillsenfriichten vorhandene Dopa fiir die Komplikationen
verantwortlich zu sein. Hypertone Krisen treten auch bei Patienten auf,
die gleichzeitig mit Monoaminoxydase-Hemmern Amphaetamin (Ben-
zidrin ®) oder Metamphaetamin (Pervitin®) erhalten. Nach gleichzeitiger
Verabreichung von Ephedrin wurde eine Tachykardie mit Hyperpyrexie
und letalem Ausgang beschrieben. Auf keinen Fall soll ein Therapie-
zwischenfall mit Pethidin (Dolantin®) behandelt werden, da die Kom-
bination toxische Reaktionen mit todlichem Ausgang bewirken kann,
Auffsllig ist, dafl die angegebenen Zwischenfille nicht regelmiBig auf-
treten und sich toxische Reaktionen in einzelnen Fillen erst nach rehr-
monatiger Behandlung einstellen. Wir beobachteten im Verlaufe von
hochdosierten parenteralen Niamidbehandlungen depressiver Syndrome
Hyperexcitation und Erregungszustinde einmal unmittelbar nach zu-
sitzlicher Verabreichung einer Ampulle Imipramin und einmal bei einer
schweren Hypertoniekrise mit Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel und
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stirksten Nackenkopfschmerzen nach Applikation einer Ampulle
Depot-Novadral wegen starken Blutdruckabfalles (Corxv u. Hopxr).
Hypertoniekrisen kénnen mit Phentolamin (Regitin®) oder Hydergin ®
behandelt werden (MuscHOLL).

Aufler dem Kreislaufkollaps, der hiufiger beim weiblichen Gleschlecht
und in der ersten Behandlungszeit auftritt (HArNER), koénnen unter
neuroleptischen und thymoleptischen Kurbehandlungen auch erhebliche
Tachykardien oder stenokardische Beschwerden ein solches AnsmalB er-
reichen, daBl die Behandlung abgebrochen werden muf.

¢) Neben der Kreislanfwirkung ist der vegetative Einflufl der Neuro-
leptica und Thymoleptica auf die Magen-Darm-Tdtigkeit von Bedeutung.
Erbrechen, Gastritis, Gastroenteritis oder erhebliche Diarrhoen unter
neuroleptischen Kuren wurden von HAFNER in 3,29/, beobachtet, wobei
die Haufigkeit beim ménnlichen Geschlecht fast doppelt so hoch war
wie beim weiblichen. Gelegentlich kann es zu schweren Miktionsstérun-
gen, teilweise verbunden mit Obstipation kommen. Zu den ernsten
Komplikationen gehort der seltene paralytische Ileus bzw. Sub-Ileus,
jeweils verbunden mit ausgeprégten Miktionsstérungen bis zur Anurie.
Fordernd wirken bei den gastrointestinalen Komplikationen hohe Dosen
und lingere Behandlungsdauer.

d) Wegen ihrer anticholinergischen Wirkungskomponenten sind
Thymoleptica wie Imipramin (Tofranil®), Desipramin (Norpramin®,
Pertofran®) und Amitriptylin (Laroxyl®, Saroten®, Tryptizol®) bei
Glaukompatienten nur mit Vorsicht und nur unter ophthalmologischer
Kontrolle zu verwenden.

3. Motorische Begleiterscheinungen und Komplikationen

a) Samtliche Neuroleptica bewirken gewohnlich nach lingerdauernder
Verabreichung in mehr oder weniger hoher Dosierung als unerwiinschten
Begleiteffekt eine Verarmung und Verlangsamung der unwillkiirlichen
Motorik bis zur Erstarrung von Mimik und Gestik. Ferner kommt es zu
Rigor und Erschlaffung der gesamten Muskulatur, kleinschrittigem, nach
vorn geneigtem Gang, grob- bis mittelschligigem Tremor, zu Sprach-
monotonie mit schwerer Zunge und grobem Stottern sowie zu Speichel-
flul. Das Zustandsbild wird 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 ausgeprigt sind, daf die Kranken im Gehen,
Sprechen oder bei der Nahrungsaufnahme wesentlich behindert werden.
Die Zugabe von Antiparkinsonmitteln wie Biperiden (Akineton®), Phen-
glutarimid (Aturban®), Benzatropin (Cogentin®), Orphenadrin (Disi-
pal®, Mephenamin®, Norflex®), Ethybenzatropin (Ponalid®), Methyl-
piperidinmethylthiaxanthen (Tremaril®) von Anfang an kann vor-
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beugend wirken (HAr~NER). Doch sollten — wie spéater noch zu begriinden
sein wird — Antiparkinsonmittel grundsétzlich nicht routineméafig von
vornherein gegeben werden. Sie dirfen, falls trotz vorsichtiger Dosierung
extrapyramidale Syndrome auftreten, nur bei gleichzeitiger Dosis-
verringerung des Neurolepticums verordnet werden (HUBER). Das
Pseudoparkinson-Syndrom ist im ibrigen nicht nur von der chemischen
Struktur des Neurolepticums abhéngig, sondern auch von der Disposi-
tion. Es besteht eine eindeutige genetische Disposition fiir extra-
pyramidal-motorische Begleiterscheinungen (Axast).

b) Zu Beginn der Behandlung oder bei Dosissteigerung kann es oft
zu anfallsweise auftretenden Xriampfen im Mund-Zungen-Schlund-
Bereich kommen — zuweilen mit extremem Herausstrecken der Zunge —
ferner zu torticollisartigen tonischen Krimpfen der Schulter- und
Nackenmuskulatur, Schauanfillen und verschiedenartigen weiteren
extrapyramidalen Bewegungsanomalien. Derartige Hyperkinesien oder
Dyskinesien sind fir die Betroffenen sehr unangenehm und meist auch
bedngstigend. Wahrend des Anfalls bestehen nicht selten eine Schluck-
storung und Sprechunfihigkeit. Gelegentlich ist auch die Atmung be-
hindert. In Einzelfillen kann es zu ausgesprochen qualvollen Schling-
und Schluckkrdmpfen kommen. Ein sofortiges drztliches Eingreifen ist
geboten, obwohl die meisten derartigen Anfille auch spontan wieder
abklingen wiirden. Sie lassen sich fast immer durch Antiparkinsonmittel
beseitigen, wobei solche vorzuziehen sind, die parenteral appliziert
werden konnen wie z. B. Biperiden (Akineton ®), Orphenadrin (Disipal ®,
Mephenamin®, Norflex®) und Ethybenzatropin (Ponalid ®). Man gibt in
der Regel 1—-2 Ampullen im. Bei zusétzlicher Verabreichung von Anti-
parkinsonmittel ist es nicht unbedingt notwendig, das Neurolepticum
abzusetzen. Nach einigen Tagen konnen meist zugleich das Psycho-
pharmakon wie das Antiparkinsonmittel per os verabreicht werden
(PorrpINGER). Bleibt ein Erfolg solcher MaBnahmen aus, ist die Unter-
brechung der Neurolepsie durch Coffeininjektionen anzuraten. Gleich
wie das Pseudoparkinson-Syndrom treten die Dyskinesien bei bestimmten
Neuroleptica hiufiger auf als bei anderen, z. B. bei Reserpin (Phasein®,
Repicin®, Serpasil®, Sedaraupin®), Prochlorperazin (Nipodal®, Steme-
il®), Trifluoperazin (Jatroneural®, Eskazinyl®, Stelazine®), Thiopro-
perazin (Majeptil®, Vontil®), Perphenazin (Decentan®, Trilafon ®), Flu-
phenazin (Lyogen®, Omea®, Prolixin®, Permitil®, Sevinol ®, Moditen ®),
Clopenthixol (Ciatyl®, Sordinol®), Haloperidol® und Triperidol®, Aber
auch hier spielen genetische und andere dispositionelle Faktoren eine
Rolle (HAFNER).

c) Im Gegensatz zu den initialen und nur anfallsweise auftretenden
Dyskinesien gibt es choreiforme Dauerhyperkinesien vorwiegend im
Mund-Zungen-Schlund-Bereich, die sich nach hochdosierter neurolep-
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tischer Behandlung und Langstreckentherapie entwickeln (HaDDEN-
BROCK). Das Phinomen wird als terminales extrapyramidales Insuffizienz-
syndrom bezeichnet. BEs handelt sich hier um ein Spatsyndrom und ge-
legentlich sogar um ein moglicherweise irreversibles Dauersyndrom.
Vermutlich kommt es bei derartigen Dauerhyperkinesien zu einer
schweren und zum Teil moglicherweise irreversiblen Schadigung des
Corpus Striatum — analog der degenerativen Chorea. Im ginstigen Fall
klingen die Hyperkinesien entweder nach Dosisreduktion oder nach Ab-
setzen des Neurolepticums im Verlaufe von Tagen bis Monaten spontan
wieder ab oder aber sie kénnen — gleichsam im Paradoxeffekt — zum
Erléschen gebracht werden, wenn ein Neurolepticum hochdosiert weiter-
gegeben wird. Das terminale extrapyramidale Insuffizienzsyndrom mit
choreiformen Dauerhyperkinesien wurde bisher vor allem bei monate-
bis jahrelanger kontinuierlicher und hochdosierter Therapie mit Per-
phenazin (Decentan®, Trilafon®), Haloperidol® u. a. Butyrophenon-
derivaten beobachtet.

In der Zeitstruktur stehen choreiforme Dauerhyperkinesien also am
Ende, hinter dem Pseudoparkinson-Syndrom. Sie kénnen sich auch dann
entwickeln, wenn dieses durch gleichzeitige Gaben von Antiparkinson-
mitteln gemildert wurde. Moglicherweise wird sogar durch die monate-
bis jahrelange gleichzeitige Gabe zweier oder mehrerer stammhirnaffiner
Medikamente der Entwicklung von hyperkinetischen Residualsyndromen
Vorschub geleistet. Es scheint auch, daf} die Kombination einer groferen
Elektrokrampfserie mit unmittelbar anschlieBender neuroleptischer The-
rapie — vor allem bei dlteren Frauen — den Boden fiir die unter Um-
stinden erst Jahre spdter sich manifestierenden Hyperkinesien vor-
bereitet. In weiteren Fallen waren tiber Jahre hindurch nicht allzuhoch
dosierte Neuroleptica kombiniert mit barbiturathaltigen und barbiturat-
freien Schlafmitteln genommen worden. Antiparkinsonmittel niitzen
therapeutisch in der Regel bei terminalen Hyperkinesien nichts. Weib-
liches Geschlecht, hoheres Lebensalter und vorgeschidigte Hirnsysteme
konnen, aber miissen nicht, Vorbedingungen fiir terminale Hyper-
kinesien sein.

Sicher spielt ein dispositioneller Faktor eine Rolle (HIRSCHMANK).
Es lieBe sich vermuten, daB eine bei vielen Schizophrenen vorhandene
und vor der pharmakotherapeutischen Ara gewdhnlich latent geblicbene
Disposition durch die Belastung der Neurolepsie zur Manifestation ge-
bracht wird. Schon vor Einfuhrung der Psychopharmaka gab es orga-
nische Bewegungsstérungen mit psychomotorisch-neurologischem Uber-
gangscharakter, choreiforme und athetoide Bewegungsentgleisungen,
Automatismen im Bereich von Gesicht, Rumpf, Becken und Extremi-
téiten. Doch waren solche Hyperkinesien bei Schizophrenen damals weit
seltener, als sie seit 1959 besonders dort beobachtet wurden, wo hohe
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Dosen von Neuroleptica langfristig gegeben werden (HUuBER). Nach dem-
selben Autor lassen sich die pharmakogenen Hyperkinesien nicht chne
weiteres in eines der bekannten extrapyramidalen Syndrome einordnen —
ein Charakteristicum, das sie mit den spontanen, nicht zu den katatonen
Bewegungs- und Haltungsstereotypien zu rechnenden Hyperkinesien
der Schizophrenen vor der somatotherapeutischen Ara gemeinsam haben.

Die Zahlenangaben iiber die Haufigkeit des terminalen extrapyrami-
dalen Insuffizienzsyndroms an den einzelnen Krankenhéusern sind aufer-
ordentlich unterschiedlich. Zudem wird vielfach nicht zwischen chronisch-
langanhaltenden Reizsyndromen ohne bleibende organische Verinde-
rungen und eigentlich irreversiblen, nicht rtickbildungsfihigen Schiden
unterschieden. Ein Anhalten der Verdnderungen iiber Jahre hinaus bis
zum Lebensende des Trigers ist bisher nicht beobachtet worden, nur dies
wire aber genaugenommen irreversibel gewesen (H.-H. MEYER).

Drerwitz et al. kommen ihrerseits zum Schlul, es bestehe kein
Zweifel, daBl es nach langfristiger Anwendung von Neuroleptica chro-
nische choreiforme Hyperkinesen als Ausdruck einer irreversiblen Schadi-
gung des Zentralnervensystems gebe. Nach ihren eigenen Untersuchungen
in zwei psychiatrischen Krankenhdusern ergab sich, dafl 20—279/, der
Fraven und 10—189/, der Ménner chronische extrapyramidale Hyper-
kinesien zeigen. Nach Angaben von H.-H. MEYER sollen derartige iiber
Jahre andauernde und moglicherweise irreversible Schiden in den deut-
schen psychiatrischen Kliniken und Anstalten die 1°/,-Grenze aber nie
iiberschritten haben und wahrscheinlich nicht einmal 19/, der Gesamt-
zahl aller mit Psychopharmaka Therapierten erreichen. Sie wiirden also
als Therapiekomplikation nicht iiber die Grenze hinausgehen, die eine
entsprechende Aufklarung durch den Arzt und die ausdriickliche Ein-
willigung des zu Behandelnden in die Therapie erforderlich machte
(BroxiscH).

d) Im Zusammenhang mit der Diskussion um das terminale extra-
pyramidale Insuffizienzsyndrom und insbesondere um die Hufigkeit
von dessen Auftreten ist auf primér vollig andersgerichtete Unter-
suchungen zu verweisen, die indirekt aber doch auch in dieser Hinsicht
aufschlufreich sind. Barreeay stellte anhand von Untersuchungen an
81 Patienten, bei denen jahre- bzw. monatelang applizierte Neuro-
leptica bzw. Neuroleptica und Antiparkinsonmittel abrupt abgesetzt
worden waren, fest, daBl bei Entzug dieser Pharmaka Abstinenzsympiome
auftreten konnen. Sie bestehen in Hitzegefiihl, Frieren, Schwitzen,
Schwindelgefithl, Tachykardie, Kollapsneigung, Kopfschmerzen, In-
somnie, Nausea, Erbrechen. Ferner wird verstérkter oder erstmalig auf-
getretener Tremor, intensiviertes oder erstmalig auftretendes Mund-
Zungen-Schlund-Syndrom beobachtet. Altere Menschen und weibliches
Geschlecht sind fiir das Entstehen von Entziehungssymptomen nach
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Absetzen langandauernder Neuroleptica- oder Neuroleptica/Antiparkin-
sonmittel-Medikation besonders pradisponiert. Vergleichend untersucht
ergibt sich, dafl die Neuroleptica im Unterschied zu den Tranquilizern
(Meprobamat) keine Toleranz und bei Entzug kein unwiderstehliches
Verlangen, keine Psychosen, keine Muskelzuckungen oder Grand Mal-
Anfille, dafiir aber die erwdhnten extrapyramidalen Reizsyndrome her-
vorrufen. Die das Vegetativum betreffenden Abstinenzsymptome haben
Neuroleptica und Tranquilizer gemeinsam. BATTEGAY diskutiert die
Erweiterung des Begriffes ,,Drogenabhingigkeit* und schligt vor, dafl
darunter auch ein Neuroleptica-Typ subsummiert werden sollte. Dieser
Typ wire durch eine kérperliche Abhéngigkeit ohne Toleranz mit ent-
sprechenden vegetativen und extrapyramidalen Abstinenzsymptomen
und fehlender psychischer Abhingigkeit gekennzeichnet. Die Kenntnis
dieser Art von Drogenabhingigkeit ist wichtig, weil damit die Begleit-
wirkungen plétzlichen Entzugs dieser Medikamente bekannt werden und
gegen die Symptome eines Krankheitsrezidivs abgegrenzt werden kénnen.
In einer Bemerkung zur Arbeit von BATTEGAY weist DEGEWITZ daranf
hin, daB die Wiederaufnahme der Medikation nicht nur die Entziehungs-
erscheinungen, sondern auch die extrapyramidalen Hyperkinesien zum
Abklingen brachte. In der Diskussion iiber das terminale extrapyramidale
Insuffizienzsyndrom sei dies bisher nicht gentigend beobachtet worden.
Es werde immer wieder betont, daBl terminale extrapyramidale Hyper-
kinesen nur ganz selten beobachtet worden sind. Da terminale extra-
pyramidale Hyperkinesien sich aber durch Neuroleptica beseitigen
lieBen, konne man erst nach Dosisreduktion oder Absetzen der Neuro-
leptica erkennen, ob solche vorliegen. Die Absetzversuche von BATTE-
GAY hitten nun aber bestiitigt, daf} die Entziehungserscheinungen héufig
sehr heftig sind. Bereits nach 1 —7 Tagen muBten bei 46 von 55 Patienten
erneut Neuroleptica gegeben werden. Dies hindere viele Untersucher
daran, die Mittel fiir lingere Zeit abzusetzen und lasse dann auch des-
halb die Hiufigkeit des terminalen extrapyramidalen Syndroms nicht
erkennen, weil es oft erst 8—21 Tage nach dem Absetzen auftrete.

Die terminalen Hyperkinesien weisen im tibrigen auf drztliche Grenzen
in der neuroleptischen Dauerbehandlung hin. Die alte Erfahrung, da@
schizophrene Psychosen somatotherapeutisch nur durch cerebral-schédi-
gende Eingriffe zuriickgedringt werden konnen, wird auf dem Weg vom
Insulinkoma iiber die Elektroschock-Behandlung und Leukotomie zur
modernen neuroleptischen Therapie auch von dieser nicht prinzipiell
durchbrochen. Dies soll aber keinen Verzicht auf neuroleptische Medi-
kamente nahelegen, da deren therapeutische Breite, Steuerbarkeit und
relative Ungeféhrlichkeit sicher ein echter medizinischer Fortschritt
bleibt. Nur darf die drztliche und pflegerisch leichtere neuroleptische
Somatherapie nicht dazu verfithren, ihre Grenzen zu iiberschreiten und
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psychotherapeutischen Mafinahmen im weitesten Sinne des Wortes aus-
zuweichen (HADDENBROCK).

e) Andere neurologische Komplikationen — ebenfalls im motorischen
Bereich — treten meist bei dlteren Leuten nach Einnahme von Psycho-
und Muskelrelaxantia auf. Durch Hemmung polysynaptischer Reflexe
kommt es zu Innervationsstdrungen, wodurch die Patienten ataktisch
werden oder beim Gehen plotzlich zusammensacken. Bei alten Leuten
kann es nach Einnahme von Chlordiazepoxyd (Librium ®) und Diazepam
(Valium ®) zu derartigen Stérungen kommen, ferner zu kloBiger Sprache
bis aphasieihnlichen Zustandsbildern (LOEFFLER-SCHNEBLI; HoDEL) oder
zu Innervationsstorungen im Bereich der am Schluckakt beteiligten
Muskeln mit Unfihigkeit, zu schlucken, und Vortiuschung einer Bulbér-
paralyse. Die Schluckstorung kann gelegentlich durch Neostigmin (Pro-
stigmin®) behoben werden (POELDINGER).

4. Epileptische Anfiille

Die Neuroleptica und Thymoleptica erhohen bei manchen Patienten
die zentrale Krampfbereitschaft. Wenn es auch nur selten zu manifesten
Anféllen kommt, so sind doch bei hohen Dosen relativ hiufig im Elektro-
encephalogramm pathologische Abldufe bis zu paroxysmalen Ausbriichen
nachzuweisen. Bei extrem hohen Dosen werden in der ersten Behand-
lungszeit recht haufig auch manifeste Anfélle provoziert (HArNER). Bei
Hirngesunden macht das Auftreten eines epileptischen Anfalles eine
Unterbrechung der neuroleptischen Behandlung nicht unbedingt er-
forderlich. Bei cerebral Geschidigten mit einer niederen Krampfschwelle
und bei Epileptikern konnen sich bereits iibliche therapeutische Dosen
als anfallsprovozierend erweisen. In diesen Fillen ist es ratsam, auf die
Mittel zu verzichten.

Die zentral anticholinergische Wirkungskomponente von Neuro-
leptica und Thymoleptica spielt beim Zustandekommen epileptischer
Anfille wohl ebenso eine Rolle wie beim Auftreten deliranter Syndrome.
Beide Komplikationen kénnen sowohl bei cerebral Geschidigten wie
Nicht-Geschidigten auftreten, aulerdem sowohl zu Beginn der Behand-
lung als auch wihrend der Kurphase. Nach Absetzen der Mittel kénnen
die Komplikationen wieder auftreten oder ausbleiben. Wie bei den
Delirien kann auch bei den epileptischen Anfillen ein atropinartig
wirkendes Additivum auslosend wirken (BAUER).

5. Toxische Leberfunktionsstérungen
Phenothiazin-Derivate kénnen zum Bild eines VerschluBikterus
fuhren, wahrscheinlich infolge allergisch bedingter Verquellung der
Gallencapillaren. Eine direkte Leberzelltoxicitdt ist nicht sehr wahr-
scheinlich. Der Verlauf ist meist ungeféhrlich. Unter Leberschutztherapie
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oder spontan — selbstverstindlich nach sofortigem Absetzen des Neuro-
lepticuras — klingt der Ikterus im allgemeinen nach etwa 2 Wochen ab.
Zu einer Cirrhose kommt es nur in vereinzelten Fillen. Vorschidigungen
der Leber sind von Bedeutung. Am hgufigsten, in etwa 1—29/,, tritt
ein Ikterus unter Chlorpromazin-Behandlung auf. Bei Imipramin sind
hepatische Komplikationen sehr selten und unter Butyrophenon-
Derivaten wie z. B. Haloperidol® kommt es wahrscheinlich iiberhaupt
nicht zu toxischen Leberfunktionsstorungen (HA¥NER). Hingegen wurde
der Monoaminoxydase-Hemmer Iproniazid (Ipronin®, Marsilid ®) wegen
der Lebertoxicitdt aus dem Handel gezogen. Isocarboxazid (Marplan®)
und Nialamid (Niamid®) machen nur ausnahmsweise eine Leberschadi-
gung. Zur Friherfassung eines Leberschadens bei Monoaminoxydase-
Hemmern empfiehlt sich die wochentliche Bestimmung der Trans-
aminase-Aktivitdt. Steigt diese an, sind Leberfunktionsprifungen wie
z. B. die Bromsulphaleinprobe anzuschlieBen. Beim Chlorpromazin-
Ikterus hingegen fallen Tests, die den Zustand des Leberparenchyms
wiedergeben, normal oder nur leicht pathologisch aus. Zur frihen Er-
fassung des Tkterus soll der Patient in der kritischen Zeit der Behand-
lung — vor allem in der 3. oder 4. Woche — genau beobachtet werden.
Eine erste Bestdtigung des klinischen Verdachtes kann die gelbliche
Serumfarbe, die sich im Senkungsréhrchen gut und frihzeitig erkennen
148t, oder die Bilirubinbestimmung im Urin bringen. Wenn der Bilirubin-
gehalt des Serums pathologische Werte erreicht, ist der Ikterus meist
bereits klinisch gesichert. Anhand des Serumbilirubins 148t sich im
weiteren der Verlauf des Tkterus verfolgen. Klinische und typische Friih-
zeichen des einsetzenden Chlorpromazin-Tkterus sind neben der Gelb-
farbung der Skleren ein Fieberschub, Pruritus am ganzen Kérper, Nausea
und unbestimmte Abdominalbeschwerden. Bei Patienten wmit vor-
bestehenden Leberschaden, Abnormitéten und Erkrankungen der Gallen-
wege, hypoproteindmischen Zustinden und chronischem Alkoholismus
ist Chlorpromazin kontraindiziert (FEER).

6. Leukopenien und Agranulocytosen

Die Schiden am himatopoetischen System gehéren zu den gefihr-
lichen Komplikationen der neuroleptischen Therapie, weil sie nicht selten
letal ausgehen. Allerdings treten Agranulocytosen nur spérlich, hochstens
in etwa 0,1—0,3%/, der Fille auf. Eine eindeutige Abhingigkeit von der
Dosis oder einer bestimmten Substanz ist bisher nicht nachgewiesen
worden (HAF~NER). Die Agranulocytose tritt bevorzugt in der 6. bis
10. Woche einer Chlorpromazin-Behandlung bei Frauen in mittlerem
und héherem Lebensalter auf. Doch ist bereits nach 2 Wochen — be-
sonders wenn der Patient zuvor mit anderen Phenothiazinen behandelt
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wurde — oder auch nach einer Dauerbehandlung von mehr als 1 Jahr
eine Agranulocytose moglich. Klinisch tritt sie akut in Erscheinung mit
septischem Fieber und nekrotisierender Angina. Das Knochenmark ist
aplastisch, seltener hyperregeneratorisch. Die Letalitit ist auch bei sofort
einsetzender Therapie mit etwa 409/, hoch. Um eine Agranulocytose
schon im frithesten Beginn zu erfassen, werden 6fters regelmafige Kon-
trollen des Blutbildes in den ersten 3 Monaten einer neuroleptischen Kur
als erforderlich erachtet. Zum Nachweis einer Agranulocytose sind hdufige
klinische Kontrollen aber wichtiger und weniger aufwendig als regel-
miBige Kontrolle des Blutbildes. Beim geringsten Verdacht ist der Blut-
ausstrich zu differenzieren und téglich die Zéhlung der Leukocyten zu
wiederholen. Wenn deren Zahl kontinuierlich sinkt oder bereits 2500/mm?
oder weniger betrigt, oder wenn der Anteil der segmentkernigen Neutro-
philen 309/, oder weniger ist, mufl die Therapie abgebrochen werden.
Eine voriibergehende Leukopenie nicht unter 2500/mm? ist hiufig und
harmlos. Ebenso belanglos sind eine voriibergehende Leukocytose und
Fosinophilie. Nach einer Agranulocytose oder einer bedrohlichen Leuko-
penie infolge Chlorpromazin darf die neuroleptische Behandlung mit
einem anderen Phenothiazin-Derivat nur mit groBter Vorsicht weiter-
gefithrt werden. Die Empfindlichkeit auf Chlorpromazin ist oft mit einer
Idiosynkrasie auf andere Neuroleptica verbunden (FEER).

Ganz selten einmal kann es zu einer Thrombopenie mit Blutungs-
neigung kommen. Himorrhagische Diathesen fallen im iibrigen aber
nicht ins Gewicht (HArNER).

7. Thrombosen und Thromboembolien

Die gefihrlichste und oft unterschitzte Komplikation der Neuro-
leptica-Behandlung stellen die Thrombosen und Thromboembolien dar.
Hirxer fand unter 1590 Behandelten 49 Falle (3,3°/,), wovon 9 (0,6%,)
unter dem RBild von Lungenembolien todlich verliefen. Gefihrdet sind
fast ausschlieBlich bettligerige Kranke. Disponierend wirken Herz-
Kreislauferkrankungen oder ein varicéser Symptomenkomplex. Nach
Hirner konnen jedoch Thrombosen und Thrombophlebitiden auch bei
jugendlichen Kranken ohne Disposition zur Varicosis auftreten. Patho-
genetisch scheinen die motorische Ruhigstellung durch die Neurolepsie
und die Bettruhe, die zur Senkung des Muskeltonus und einer Stase im
vendsen Riickflufl fithrt, eine wesentliche Rolle zu spielen. HArNER
empfiehlt deshalb, neuroleptische Schlafkuren mit Bettruhe nur noch
bei strengster Indikation und vor allem nicht bei dlteren und zu vari-
cosen Erkrankungen neigenden Patienten einzuleiten. Bei hochdosierten
neuroleptischen Kuren sollte auBlerdem eine krankengymnastische Be-
handlung zur Verhiitung der vendsen Stase durchgefithrt werden.
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8. Weitere korperliche Begleiterscheinungen

Die chronische Phenothiazin-Medikation fithrt nicht selten zu einer
Amenorrhoe. Zuriickhaltung ist geboten bei der Verabreichung von
Psychopharmaka an schwangeren Frauern. Wenn notig sollen nur solche
Priparate gewihlt werden, die am ldngsten eingefithrt sind und {iber
die die meisten Beobachtungen vorliegen. Beim Mann kann es nach
langdauernder Verabreichung von Reserpin, dimpfenden Neuroleptica
und Thymoleptica zu einer Beeintrichtigung von Libido und Potenz
kommen (POELDINGER). Auch eine lingere Einnahme von Chlordiazep-
oxyd (Librium®) kann gelegentlich zu einer Verminderung von Libido
und Potenz fiihren. Es scheint aber, daB Librium® bei Mannern vor
allem ein {iberstarkes sexuelles Verlangen ddampft (Krausg).

Zusammenfassung

Es wird ein kurzer Uberblick iiber die wichtigsten Komplikationen
und Unvertriglichkeitserscheinungen bei psychiatrischer Pharmako-
therapie vermittelt. Unter dem Oberbegriff psychische Stérsyndrome
werden geschildert: 1. paradoxe Reaktionen (aus psychodynamischen
Konstellationen und Reaktionen der Personlichkeit); 2. Inkompatibili-
tatserscheinungen zwischen Monoaminoxydase-Hemmern und Thymo-
leptica; 3. akute exogene Reaktionstypen und moégliche irreversible
psychische Nebenwirkungen unter Neuroleptica- und Thymoleptica-
Behandlung. Ferner wird auf den stichtigen MiBbrauch von Tranquilizern
und anderen Substanzen hingewiesen.

Als wegetative Begleiterscheinungen werden Hypotonie und Kollaps,
hypertensive Krisen und die Behandlung der Kreislaufstorungen dar-
gestellt. Komplikationen von seiten des Magen-Darm-Traktes und
Kontraindikationen bei Glaukompatienten werden erwahnt.

Als motorische Komplikationen werden die initialen und terminalen
extrapyramidalen Reizsyndrome beschrieben, besonders die terminalen
extrapyramidalen Insuffizienzsyndrome. In diesem Zusammenhang wird
auf Abstinenzsymptome nach abruptem Absetzen von Neuroleptica ein-
gegangen. Nach Erwihnung der neurologischen Komplikationen bei
Tranquilizern wird das Auftreten von epileptischen Anféillen, Leber-
funktionsstorungen, Leukopenien und Agranulocytosen, Thrombosen
und Thromboembolien sowie endokrinen Storungen unter Psychophar-
makotherapie abgehandelt.
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