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  DiskussionsforumPPT

Reversible extrapyramidal-motorische 
Symptome und kognitive Defizite
Eine mögliche Wechselwirkung zwischen Valproat und Quetiapin?

Robert Christian Wolf, Heidelberg, und Elisabeth Angela Boßlet, Homburg

In der klinischen Praxis gilt die Kombination aus Valproinsäure (VPA) und Quetiapin (QUET) als The-

rapie der Wahl bei bipolaren und schizoaffektiven Störungen. Ein VPA-assoziierter Parkinsonismus 

ist bekannt. Potenziell klinisch wirksame Interaktionen zwischen VPA und QUET werden in der 

derzeit verfügbaren Literatur kontrovers diskutiert. Im vorliegenden Fallbericht werden klinische, 

elektrophysiologische, computertomographische und laborchemische/toxikologische Befunde prä-

sentiert, die klinisch relevante unerwünschte Effekte einer VPA/QUET-Kombinationsbehandlung 

suggerieren. Neben einem VPA-assoziierten Parkinsonismus wird eine mögliche Interaktion zwi-

schen VPA und QUET diskutiert. Zur Hospitalisierung führende kognitive Defizite und extrapyrami-

dal-motorische Symptome (EPMS) unter VPA und QUET erwiesen sich nach Dosisanpassung nach 

etwa einer Woche als vollständig reversibel. In der Abschätzung der Wahrscheinlichkeit einer uner-

wünschten Arzneimittelwirkung wurde ein Naranjo-Score von 8 Punkten erzielt, was einem „wahr-

scheinlichen“ Zusammenhang entspricht. Während einer Behandlung mit VPA und QUET kann die 

frühzeitige Erfassung gleichzeitig auftretender EPMS und kognitiver Defizite wie auch eine rasche 

Kontrolle der Serumspiegel und eine Wirkstoffdosisanpassung die klinische Symptomlast rasch ver-

ringern. Pharmakoepidemiologisch robuste Untersuchungen zur Quantifizierung unerwünschter 

Wirkungen unter VPA und QUET wären wünschenswert.

Schlüsselwörter: Valproinsäure, Quetiapin, Interaktion, EPMS, kognitive Dysfunktion

Psychopharmakotherapie 2016;23:250–3.

Extrapyramidal-motorische Nebenwir-
kungen einer Behandlung mit Valproin-
säure (VPA) werden seit etwa Ende der 
70er-Jahre beschrieben [3, 12]. Zu den 
kognitiven und extrapyramidal-motori-
schen Nebeneffekten von VPA in Kom-
bination mit anderen Psychopharmaka 
sind jedoch in der aktuellen Literatur 
einige wenige Fallberichte und Fallse-
rien verfügbar [2, 5, 8, 13, 14], die sich 
weitgehend auf die Langzeiteinnahme 
von VPA über mehr als sechs Monate 
beziehen. Armon und Mitarbeiter präg-
ten in ihrer Fallserie über 36 Patienten 
mit einer Epilepsie den Ausdruck „syn-
drome of reversible valproate-induced 
parkinsonism and cognitive impair-
ment“ [2]. Der Wirkungsmechanismus 
von VPA ist derzeit nicht vollständig 
aufgeklärt. Bekannt ist eine GABAer-
ge Hemmung repetitiver Neuronenak-

tivität [7, 15] sowie eine Verringerung 
der Aktivität von T-Calciumkanälen 
[10]. Ebenfalls diskutiert wurde eine 
zu exzessiver GABA-Aktivität neigen-
de Dysbalance in GABAergen Bahnen 
der Basalganglien [17]. Hierbei bleibt 
zu berücksichtigen, dass sich der Meta-
bolit Delta-2-Valproat in der Substantia 
nigra, dem Colliculus superior et inferi-
or, dem Hippocampus und der Medulla 
anreichert [18]. Als weiterer möglicher 
Mechanismus hinter den beobachte-
ten Fällen eines VPA-induzierten Par-
kinsonismus wurde ein Einfluss auf 
die Komplex-I-Aktivität der Atmungs-
kette (NADH/H+-Dehydrogenase) ver-
mutet [2]. Erwogen werden auch ei-
ne VPA-assoziierte Modifikation der 
Genexpression und neurodegenerative 
Mechanismen [3]. Quetiapin (QUET) 
hingegen ist bekannt für eine geringe 

Inzidenz extrapyramidal-motorischer 
Störungen (EPMS) im Vergleich zu an-
deren Antipsychotika und liegt hier-
bei in Häufigkeit und Ausprägung der 
EPMS etwa gleichauf mit dem Auftre-
ten von EPMS unter Placebo [11]. Als 
hierfür ursächlich wird insbesondere 
die geringe Affinität zu nigrostriatalen 
Dopaminrezeptoren diskutiert [19]. Die 
Kombination mit VPA und QUET ist ei-
ne häufig eingesetzte und international 
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empfohlene Kombination in der Thera-
pie der bipolaren Störung [21].

Fallbericht

Frau B., eine 54-jährige Patientin, leidet 
seit dem 25. Lebensjahr an einer schi-
zoaffektiven Störung, die sich in den 
ersten Erkrankungsjahren mit depres-
siver Symptomatik zeigte. Später tra-
ten akustische Halluzinationen und ein 
Beziehungswahn hinzu. Im Jahr 1997 
wurde die Patientin erstmals psycho-
pharmakotherapeutisch mit Doxepin, 
Trimipramin und Haloperidol bei ängst-
lich gefärbter, von Beziehungsideen ge-
prägter Psychopathologie behandelt. In 
späteren Aufenthalten wurde eine Me-
dikation aus Venlafaxin retard, Clor-
azepat, Carbamazepin und Nitrazepam 
bei insgesamt guter Verträglichkeit eta-
bliert. 2007 kam es zur Umstellung auf 
unter anderen Ziprasidon, Trazodon, 
Chlorprothixen und Zolpidem. 
Die Behandlung mit VPA wurde ambu-
lant etwa 2012 begonnen. Während ei-
nes stationären Aufenthalts 2012 wurde 
die VPA-Dosis spiegeladaptiert ange-
passt (2013: 1050 mg VPA) und es wur-
den QUET XR (bis 400 mg), Olanzapin 
und Mirtazapin eingeführt. Aufgrund 
unzureichender klinischer Wirksamkeit 
wurde damals zusätzlich mit Pregaba-
lin behandelt. VPA wurde seitdem bei-
behalten; 2014 erfolgte eine Dosiserhö-
hung von 1050 mg auf 1200 mg VPA. 
Diese Dosis blieb über mehrere Mona-
te hinweg stabil, ohne Hinweise auf ei-
ne Unverträglichkeit des Pharmakore-
gimes. 
Im Verlauf wurde aufgrund einer erneu-
ten Exazerbation depressiver und psy-
chotischer Symptome QUET XR von 
400 mg auf 600 mg erhöht. Pregabalin 
wurde mit 200 mg eingesetzt (Reduk-
tion der Dosis von initial 300 mg) mit 
dem Ziel einer weiteren Dosisredukti-
on und schließlich des Absetzens von 
Pregabalin im weiteren Verlauf. Zusätz-
lich wurden Aripiprazol 5 mg, Sertralin 
50 mg und unretardiertes QUET 50 mg 
verabreicht. Hierunter kam es zu einer 
klinischen Vollremission bei insgesamt 
sehr guter Verträglichkeit des Pharma-
koregimes. 

Nach Einführung der Psychopharma-
kotherapie in den oben angegebenen 
Dosierungen stellte sich jedoch weni-
ge Wochen nach der Entlassung aus der 
stationären Behandlung ein zunächst 
diskreter bilateraler Tremor ein, im wei-
teren Verlauf zusätzlich Muskelrigidität 
und Schwindel. Als einschränkend er-
wiesen sich die zunehmende Gang- und 
Standunsicherheit sowie eine zuneh-
mende Konzentrations- und Merkfähig-
keitsstörung. Insbesondere zeigten sich 
visuell-räumliche Defizite und eine re-
duzierte Arbeitsgedächtnisleistung. Die 
Symptome zeigten sich über drei Mo-
nate hinweg deutlich progredient. Eine 
mehrere Wochen im Vorfeld der Auf-
nahme ambulant vorgenommene Re-
duktion von Sertralin auf 25 mg erwies 
sich als ineffektiv. 
Aufgrund der alltagsrelevanten kogni-
tiven Dysfunktion und einer deutlichen 
Zunahme von EPMS erfolgte die er-
neute stationäre Aufnahme. Der VPA-
Spiegel bei Aufnahme lag bei 96,5 µg/
ml (therapeutisch wirksamer Bereich 
50–100 µg/ml). Der QUET-Spiegel 
vom Aufnahmetag lag bei 141 µg/l 
(therapeutisch wirksamer Bereich 70–
170 µg/l), der Aripiprazol-Spiegel lag 
bei 62,8 µg/l (therapeutisch wirksa-
mer Bereich 150–250 µg/l). Das EEG 
bei Aufnahme und Entlassung erbrach-
te keinen pathologischen Befund, eben-
so zeigte die kraniale Computertomo-
graphie (cCT) keine Pathologien im 
Vergleich zum cMRT-Vorbefund von 
2014. 
Nach Reduktion der VPA-Dosis von 
2-mal 600 mg auf 2-mal 450 mg und 
QUET von 600 mg auf 300 mg bes-
serten sich die Symptome deutlich. 
Der VPA-Spiegel lag nun bei 70,7 µg/
ml. Nach etwa sieben Tagen konn-
te im Hinblick auf die zur Aufnahme 
führende Symptomatik Beschwerde-
freiheit erzielt werden. Dem Naranjo-
Algorithmus [6, 16] folgend erschien 
eine unerwünschte Arzneimittel-
wirkung bei einem Score von 8 als 
„wahrscheinlich“. Der Range für eine 
„wahrscheinlich“ unerwünschte Arz-
neimittelwirkung liegt dabei zwischen 
5 und 8 Punkten, ab 9 Punkten gilt die 
Nebenwirkung als sicher [16].

Diskussion

Es handelt sich um eine Patientin mit 
einer schizoaffektiven Störung und ei-
ner rund zweijährigen Behandlung mit 
VPA und QUET. Nach einer Dosis-
erhöhung von VPA um 14 % und von 
QUET um 62,5 % der jeweiligen Aus-
gangsdosierungen (1050 mg VPA und 
400 mg QUET) und nach Ergänzung 
dieser Kombination mit 5 mg Aripipra-
zol zeigten sich nach initial mehrwö-
chiger Nebenwirkungsfreiheit progre-
diente EPMS mit kognitiven Defiziten. 
Nach einer Dosisreduktion von VPA 
und QUET zeigte diese Symptomatik 
innerhalb etwa einer Woche eine Voll-
remission. Wir erwogen drei potenzi-
ell relevante Ursachen der zur Hospi-
talisierung führenden motorischen und 
neurokognitiven Symptome:

VPA-assoziierter Parkinsonismus
VPA-assoziierte EPMS, mit und ohne 
komorbide kognitive Dysfunktion, sind 
seit etwa Ende der 70er-Jahre bekannt. 
Die Pathomechanismen des VPA-as-
soziierten Parkinsonismus sind weit-
gehend unbekannt. Es wurde auf ei-
ne Assoziation mit der dopaminergen 
Neurotransmission verwiesen, Kausali-
tät kann jedoch diesbezüglich allenfalls 
vermutet werden [3]. 
Die bisher beschriebenen Fälle eines 
VPA-assoziierten Parkinsonismus ver-
weisen auf eine Verbesserung der Sym-
ptomatik nach Absetzen bzw. Dosisre-
duktion des Wirkstoffs. Die zeitliche 
Latenz der klinischen Remission ist 
sehr variabel, scheint aber in den meis-
ten Fällen prolongiert zu sein. Gele-
gentlich wird eine Vollremission nicht 
erreicht [3]. 
In Kenntnis des Behandlungsverlaufs 
und der klinischen Verlaufsbeobach-
tung kann im vorliegenden Fall ein Zu-
sammenhang zwischen VPA-Langzeit-
einnahme und EPMS sowie kognitiven 
Einschränkungen erwogen werden, un-
geachtet der guten Verträglichkeit des 
Wirkstoffs in der Vergangenheit. Nach 
einer geringfügigen Dosiserhöhung von 
VPA zeigten sich progrediente EPMS 
einhergehend mit kognitiven Defiziten, 
die jedoch rasch nach Reduktion von 
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VPA vollständig remittierten. Die sehr 
rasche Vollremission der Symptome ist 
im Vergleich zu den in der aktuellen Li-
teratur beschrieben Verläufen nicht ty-
pisch. Diese suggerieren eine protra-
hierte Remission und zum Teil auch 
Residualzustände [3, 12].

Pharmakokinetische VPA/QUET-
Interaktion
Erwogen wurde auch eine pharmako-
kinetisch relevante VPA/QUET-Inter-
aktion; hierfür hätten hier jedoch hö-
here QUET-Spiegel vorliegen müssen, 
wie bereits kasuistisch in einem ver-
gleichbaren Zusammenhang vorbe-
schrieben [9]. Zum Aufnahmezeitpunkt 
erfolgte sowohl die Reduktion von VPA 
als auch von QUET, eine ausschließ-
liche VPA-Dosisreduktion (gefolgt 
von einer späteren Dosisreduktion von 
QUET in Abhängigkeit vom klinischen 
Verlauf) wurde von der Patientin nicht 
gewünscht. In diesem Kontext ist eine 
pharmakokinetische VPA/QUET-Inter-
aktion als spekulativ zu betrachten. 
Dennoch wird das Interaktionspotenzi-
al von VPA in Kombination mit QUET 
in der gegenwärtigen Literatur erkannt, 
wenngleich dies klinisch als gering-
fügig relevant eingeschätzt wird [20]. 
Einzelne Autoren berichteten über ei-
nen Anstieg der Plasmakonzentration 
von QUET in Kombination mit VPA 
von bis zu 77 % [1]. Hypothesen für 
mögliche Interaktionen zwischen Val-
proinsäure und Quetiapin beziehen die 
Hemmung von CYP2D6 und CYP3A4 
durch VPA ein, was zu erhöhten QUET-
Spiegeln führen könnte [1, 9]. 
Im vorliegenden Fall konnten wir dies 
jedoch nicht bestätigen. Wie auch bei 
De Dios und Mitarbeitern, die un-
längst über eine mögliche Interakti-
on von VPA und QUET berichteten 
[5], lag auch hier kein übertherapeuti-
scher VPA-Spiegel vor; einschränkend 
muss jedoch festgehalten werden, dass 
QUET-Spiegel im Fallbericht von De 
Dios und Kollegen nicht berichtet wur-
den. In einem der ersten Berichte einer 
potenziellen Interaktion zwischen VPA 
und QUET (mit einer mit dem aktuellen 
Fall vergleichbaren Klinik) wurden für 
QUET jedoch übertherapeutische Spie-

gel bestimmt; der VPA-Spiegel lag da-
bei im Normbereich [9].

Aripiprazol-Nebenwirkung
Es wurden Aripiprazol-assoziierte Ef-
fekte erwogen, die jedoch als unwahr-
scheinlich gelten dürften. Aripiprazol 
wurde in einer niedrigen Dosis ver-
abreicht (5 mg/Tag) und zeigte in die-
ser Dosierung auch korrespondie-
rende subtherapeutische Spiegel. 
Unerwünschte Wirkungen von Aripi-
prazol dürften im Niedrigdosisbereich 
auf Placebo-Niveau liegen [4]. Zu-
dem wurde im Vorfeld der Aufnah-
me Aripiprazol in Kombination mit 
QUET 400 mg/Tag nebenwirkungs-
frei vertragen. Auch die zur Aufnahme 
führende Symptomatik zeigte sich un-
ter Beibehaltung der Aripiprazol-Dosis 
und gleichzeitiger Verabreichung von 
300 mg QUET innerhalb von etwa ei-
ner Woche vollständig rückläufig.

Fazit
Zusammenfassend kann festgehalten 
werden, dass eine Kombinationsbehand-
lung mit VPA und QUET mit dem Auf-
treten von EPMS und kognitiven De-
fiziten assoziiert sein kann, die nach 
Dosisanpassung beider Wirkstoffe rasch 
vollständig reversibel sind. Das gleich-
zeitige Auftreten von EPMS und kog-
nitiver Dysfunktion unter VPA/QUET 
ist in der aktuell verfügbaren Literatur 
in wenigen Einzelfallberichten vorbe-
schrieben. Eine Interaktion via CYP3A4 
und in geringerem Umfang via CYP2D6 
wurde vereinzelt diskutiert [1, 5, 9]. In 
Kenntnis dieser seltenen potenziellen In-
teraktion könnte während einer Behand-
lung mit VPA und QUET die frühzeiti-
ge Erfassung gleichzeitig auftretender 
EPMS und kognitiver Defizite wie auch 
eine rasche Monitorisierung der Serum-
spiegel und eine Wirkstoffdosisanpas-
sung die klinische Symptomlast rasch 
senken. Systematische Untersuchungen 
bzw. pharmakoepidemiologische (Re-)
Analysen wären wünschenswert, um si-
gnifikante quantitative Abweichungen 
der hier beschriebenen unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen einer QUET/
VPA-Kombinationsbehandlung robust 
ermitteln zu können.

Interessenkonflikterklärung
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Otsuka Referentenhonorare und von der Fa. 
Trommsdorff ein Beraterhonorar erhalten.

Reversible cognitive and extrapyramidal 
motor dysfunction: a possible interaction 
between valproate and quetiapine
In clinical practice, the combination of valproate 
(VPA) and quetiapine (QUET) is frequently cho-
sen as treatment regime for individuals with bipo-
lar or schizoaffective disorder. Although the inter-
action potential of VPA combined with QUET is 
recognized in literature, it is considered to be of 
minor clinical relevance. Here we report a case 
of reversible cognitive dysfunction and extrapy-
ramidal symptoms (EPS) in a patient treated with 
VPA and QUET. We present clinical findings to-
gether with electrophysiology, neuroimaging and 
drug monitoring data. Laboratory, ECG and EEG 
findings were normal. Dose reduction of VPA and 
QUET resulted in considerable symptom impro-
vement within the first days after readmis sion. 
Full remission was observed one week after ad-
mission. Using the Naranjo algorithm for as-
sessing the probability of adverse drug reactions 
a score of eight points was obtained, indicating 
a „probable“ effect. The occurrence of reported 
symptoms may be related to VPA-associated ad-
verse effects, i. e. parkinsonism, which may espe-
cially occur in cases of long-term VPA administ-
ration. Alternatively, an interaction between VPA 
and QUET could be considered. These effects are 
possibly mediated by CYP2D6 and CYP3A4. 
 Careful plasma-level monitoring and clinical ob-
servation of EPS or cognitive dysfunction could 
help to prevent symptom development and hos-
pitalization. In this respect, clinicians should 
be aware of these side-effects in patients treated 
with VPA, especially when VPA is administered 
in combination with antipsychotic drugs such as 
QUET. Further pharmaco-epidemiologic research 
is necessary to establish and quantify adverse 
drug reactions due to VPA/QUET interactions in 
larger longitudinal cohorts.
Key words: Valproate, quetiapine, interaction, ex-
trapyramidal symptoms, cognitive dysfunction
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Bei dem vorliegenden Werk handelt es sich 
um die Übersetzung der aktuellen Ausga-
be eines englischen Standardlehrbuchs für 
Kinder und Jugendpsychiatrie.
Die Autoren äußern, dass es ihr Haupt-
anliegen war, ein „knappes, klares, prak-
tisches, reflektiertes, aktuelles, wis-
senschaftlich exaktes sowie klinisch 
fundiertes und prüfungsrelevantes Buch“ 
zu schreiben. Die Kapitel sind in vier Ab-
schnitte angeordnet: Teil I ist der Einfüh-
rung mit den Themen Untersuchung, Klas-
sifikation und Epidemiologie gewidmet, in 
Teil II werden alle wichtigen kinder- und 
jugendpsychiatrischen Störungsbilder vor-
gestellt, Teil III befasst sich mit den Risi-

kofaktoren für psychiatrische Störungsbil-
der und in Teil IV werden die wichtigsten 
Behandlungsverfahren aufgezeigt. Didak-
tisch bevorzugen die Autoren, auf stören-
de Literaturangaben im Text zu verzichten, 
um die Lesbarkeit zu verbessern. Stattdes-
sen finden sich am Ende jeden Kapitels 
Verweise auf weiterführende, aktuelle Li-
teratur. Des Weiteren steht den Lesern ei-
ne auf das Buch abgestimmte Website mit 
200 englischsprachigen Multiple-Choice-
Fragen und Antworten zur Verfügung, so-
dass Ärzte, die sich in der Weiterbildung 
befinden, hierauf zugreifen können. Als 
Adressaten des Buches werden Weiterbil-
dungsassistenten in den Fächern Kinder- 
und Jugendpsychiatrie, Psychiatrie, Pädia-
trie und Allgemeinmedizin genannt, da das 
Buch eine leicht zugängliche Einführung 
in die Thematik sei, wenn man zum ersten 
Mal mit psychisch auffälligen Kindern und 
Jugendlichen zu tun habe.
Das Buch ist in der Tat gut lesbar und 
zeichnet sich durch eine gute Mischung auf 
klinischer Erfahrung basierender Elemen-
te zusammen mit wissenschaftlich fundier-
ten Grundlagen aus. Dem Text wird insge-
samt eindeutig Vorzug gegeben vor einer 

Überfrachtung mit Tabellen. Gelungen ist 
den Autoren vor allen Dingen der allge-
meine Teil, bei dem das Zusammenspiel 
von Risikofaktoren und Resilienz beim 
Zustandekommen psychischer Störungen 
sehr gut zusammengefasst wird. Positiv 
ist auch anzumerken, dass bei der Vorstel-
lung der Störungsbilder sowohl ICD-10 als 
auch dem neuen DSM 5 Rechnung getra-
gen wird. Als Anregung für eine hoffent-
lich bald erscheinende neue Auflage kann 
gegeben werden, dass dem wichtigen Be-
reich des Missbrauchs digitaler Medien im 
Kontext von Suchtverhalten unbedingt ein 
eigenes Kapitel gewidmet werden sollte. 
Auch könnten neuere Therapieverfahren, 
wie beispielsweise Neurofeedback Beach-
tung finden.
Insgesamt handelt es sich um ein gut ge-
lungenes Lehrbuch, das, ganz entspre-
chend der von den Autoren genannten Ziel-
gruppe, vor allen Dingen geeignet ist für 
Kolleginnen und Kollegen im Bereich der 
Ausbildung des Fachgebiets.
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