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Komplexe UAW unter Amisulprid

Eine Kasuistik

Oliver Rosenthal, Petra Garlipp, Heike Scholz, Marc Ziegenbein und Horst Halten-

hof, Hannover

Wir berichten liber eine 45 Jahre alte schizophren erkrankte Patientin, die wahrend der Einnahme

von Amisulprid eine ausgepragte Hyperprolaktindmie entwickelte. Weiterhin zeigte sie mutmaB-

lich durch klassische Neuroleptika induzierte tardive orobukkolinguale Dyskinesien, welche durch

Amisulprid verschlimmert wurden mit zusatzlichem Auftreten armbetonter Dystonien, moglicher-

weise getriggert durch die Amisulprid-induzierte Hyperprolaktindmie.
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Atypische Antipsychotika unterscheiden
sich von traditionellen Antipsychotika
vor allem durch ihr geringeres Risiko
extrapyramidal-motorischer Nebenwir-
kungen und eine bessere Wirksamkeit
auf die Negativsymptomatik [4, 5, 11].
Mit ihrer Einfiihrung haben sich damit
die Moglichkeiten der pharmakothera-
peutischen Behandlung schizophrener
Patienten erweitert. Dennoch diirfen
die zum Teil nicht unerheblichen Ne-
benwirkungen dieser Substanzen nicht
vernachlédssigt werden.

Amisulprid ist ein Antipsychotikum, das
im Januar 1999 zur Behandlung akuter
und chronischer schizophrener Storun-
gen in Deutschland zugelassen wurde
[2, 10, 13]. Die Hyperprolaktindmie ist
im Nebenwirkungsprofil hiaufiger und
stirker ausgeprégt als unter den klassi-
schen Neuroleptika [6, 9]. Des Weiteren
verursacht die Substanz gelegentlich so-
wohl akute als auch chronische extrapy-
ramidal-motorische Nebenwirkungen,
diese sind jedoch seltener als beispiels-
weise unter Haloperidol [12].

Der nachfolgende Fall wurde im Rah-
men des AMSP-Projektes (,,Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie*) do-
kumentiert und analysiert.

Kasuistik

Frau W. war 45 Jahre alt und litt seit
etwa 20 Jahren an einer schizophre-
nen Storung, als sie Mitte Mirz 2001
aufgrund eines deutlich erhdhten Pro-
lactinspiegels, einer Gewichtszunahme
und ausgeprigter extrapyramidal-mo-
torischer Nebenwirkungen unter einer
Amisulprid-Therapie in unsere Klinik
aufgenommen wurde. So hatte die Pa-
tientin wihrend der letzten Monate vor
der stationdren Aufnahme ca. 10 kg
zugenommen, das Gewicht lag bei
125,5 kg (BMI: 49 kg/m?). AuBerdem
beschrieb sie eine Amenorrhd und eine
Mastalgie ohne Galaktorrho und klag-
te iiber innere Unruhe. Es bestand ei-
ne massive tardive (orobukkolinguale)
Dyskinesie, begleitet von extrem auf-
filligen dystonen Armbewegungen. Die
Familienanamnese beziiglich der Dysto-
nie war leer.

Die Patientin hatte wéhrend der lang-
jahrigen FErkrankung bereits diverse
Antipsychotika erhalten, unter ande-
rem Clozapin, Perazin und Pipamperon.
Zuletzt hatte sie iiber mehrere Monate
20 mg Olanzapin/Tag eingenommen.
Aufgrund einer deutlichen Gewichts-

zunahme war Olanzapin im November
2000 jedoch abgesetzt und durch Ami-
sulprid ersetzt worden. Frau W. be-
richtete, dass sich danach ihr Antrieb
und ihre Stimmung verbessert hitten.
Im Dezember verstirkte sich jedoch
die vorbestehende tardive Dyskinesie
deutlich, und es traten zusitzlich die
genannten dystonen Armbewegungen
auf, die Patientin war jetzt erstmals
durch die Dyskinesien und zusétzlichen
Dystonien erheblich beeintriachtigt. Des
Weiteren entwickelte sie eine Amenor-
rho und eine Mastalgie. Darauthin wur-
de wenige Tage vor der stationiren Auf-
nahme der Prolactinspiegel bestimmt,
der unter einer tdglichen Einnahme von
300 mg Amisulprid deutlich erhoht bei
90,24 ng/ml lag. Aufgrund der Prolac-
tinspiegel-Erhthung wurde die Amisul-
prid-Dosis auf 100 mg/d reduziert. In

Oliver Rosenthal, Priv.-Doz. Dr. Petra Garlipp,
Dr. Marc Ziegenbein, Priv.-Doz. Dr. Horst Hal-
tenhof, Abteilung Sozialpsychiatrie und Psycho-
therapie, Medizinische Hochschule Hannover,
Carl-Neuberg-Str. 1, 30625 Hannover, E-Mail:
Heike Scholz, Verein zur Férderung seelisch Be-
hinderter e. V., Riihmkorffstr. 2, 30163 Hannover

Psychopharmakotherapie 13. Jahrgang - Heft 1 - 2006 27


mailto

Arzneimittelsicherheit/ AMSP

der Aufnahmeuntersuchung konnte kei-
ne Galaktorrho festgestellt werden, der
Prolactinspiegel betrug 56,60 ng/ml.
Weiterfithrende gynikologische, endo-
krinologische und neuroradiologische
Untersuchungen ergaben keine andere
Ursache fiir die Hyperprolaktindmie.
Im psychischen Befund zeigten sich in-
haltliche Denkstorungen im Sinne eines
Verfolgungswahns.

Wir ersetzten Amisulprid durch Cloza-
pin und strebten eine Zieldosis von zu-
nichst 150 mg/d an. Trotz des Risikos
einer weiteren Gewichtszunahme ent-
schieden wir uns fiir diese Substanz,
da die Patientin die sehr stigmatisierend
wirkende tardive Dyskinesie als belas-
tender erlebte. Tatsdchlich nahm Frau
W. weitere 9,5 kg zu (BMI: 53 kg/m?).
Zusitzlich verordneten wir voriiberge-
hend Diazepam und ldngerfristig Val-
proinsdure als Mood-Stabilizer. Zur
medikamentosen Therapie der Dysto-
nie wurde Tetrabenazin angesetzt, das
durch die Herabsetzung der prisynapti-
schen Neurotransmitterspeicherung bei
allen Formen der tardiven Dyskinesie-
Syndrome das effektivste, wenn auch
nebenwirkungsreichste Medikament zu
sein scheint [7]. Sechs Tage nach Be-
endigung der Amisulprid-Therapie war
der Prolactinspiegel im Normbereich
und die Amenorrho sistierte. Auch die
extrapyramidal-motorischen Nebenwir-
kungen besserten sich merklich.

Frau W. wurde nach etwa achtwochi-
ger stationdrer Behandlung in stabiler
psychischen Verfassung entlassen. Die
Medikation bestand aus einer tiglichen
Gabe von 150 mg Clozapin, 75 mg Te-
trabenazin und 300 mg Valproinséure.
Diese Therapie wurde beibehalten, le-
diglich das Tetrabenazin wurde suk-
zessive reduziert und schlieBlich im
Dezember 2003 abgesetzt. Die psycho-
tische Symptomatik war ebenfalls riick-
laufig, und auch die tardive orobukko-
linguale Dyskinesie sowie die dystonen
Armbewegungen bildeten sich weitest-
gehend zuriick. Das Korpergewicht be-
trug bei Entlassung 135 kg und ging bis
Juli 2004 auf 126 kg zuriick, was recht
genau dem Wert zu Beginn der statio-
ndren Behandlung im Mirz 2001 ent-
sprach.

Diskussion

Die neurologischen Nebenwirkungen
von Amisulprid sind verhidltnismafBig
gering. Moller et al. [12] zeigen auf,
dass Amisulprid gelegentlich — jedoch
signifikant seltener als beispielsweise
Haloperidol oder Flupentixol — extrapy-
ramidal-motorische Nebenwirkungen
verursacht. Speller et al. [14] stellen je-
doch heraus, dass Spétdyskinesien, ins-
besondere orofaziale Symptome, unter
Amisulprid bei Chronischkranken eben-
so hdufig vorkommen wie unter Halo-
peridol. Unstrittig ist, dass das Absetzen
der angeschuldigten Antipsychotika zu
einem Riickgang extrapyramidal-moto-
rischer Symptome fiihren kann. Kiriaka-
kis et al. [8] geben an, dass die Chancen
der Remission einer tardiven Dystonie
durch eine solche MaBnahme vierfach
erhoht seien.

Sowohl klassische Antipsychotika als
auch Amisulprid und Risperidon kon-
nen den Prolactinspiegel erhohen [3],
dieser Effekt ist jedoch bei den beiden
atypischen Substanzen ausgeprigter
[6, 9]. Interessanterweise berichten die
Autoren liber mogliche Verbindungen
zwischen dem Auftreten einer tardiven
Dyskinesie und einer Hyperprolaktina-
mie. So scheinen eine Neuroleptika-in-
duzierte Hyperprolaktindmie und ande-
re neuroendokrine Pathomechanismen
eine Rolle bei der Entstehung oder der
Progredienz der tardiven Dyskinesie zu
spielen. Unterschiedliche, klinisch re-
levante Beobachtungen haben diesen
moglichen Zusammenhang zwischen
gonadalen Hormonen und der tardiven
Dyskinesie aufgezeigt. Moglicherweise
waren also die in der Kasuistik beschrie-
bene Zunahme der tardiven Dyskinesi-
en und das erstmalige Auftreten dys-
toner Bewegungsstérungen durch die
Amisulprid-induzierte Hyperprolaktin-
dmie getriggert. SchlieBlich sei darauf
hingewiesen, dass eine linger beste-
hende Hyperprolaktindmie zu einem
Estrogenmangel und damit zu einem
erhohten Risiko entsprechender Folge-
erkrankungen, beispielsweise Osteopo-
rose, fiihren kann [12].

Unsere Kasuistik lenkt die Aufmerk-
samkeit auch auf die Moglichkeit ei-
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ner ausgeprigten Gewichtszunahme
unter atypischen Antipsychotika. Die-
se betrug bei unserer — allerdings zuvor
schon deutlich iibergewichtigen — Pati-
entin nach mehrmonatiger Olanzapin-
und unter laufender Clozapin-Therapie
maximal 20 kg. Diese beiden Substan-
zen bringen in der Tat das hochste Risi-
ko fiir eine Gewichtszunahme mit sich
[1, 15], wédhrend eine solche Neben-
wirkung unter Amisulprid zu vernach-
lassigen ist. Erwihnt werden soll aber
auch, dass das Gewicht unter anhalten-
der Clozapin-Einnahme wieder deutlich
reduziert werden konnte, wie der weite-
re Verlauf zeigte.

Anhand dieser Kasuistik mochten wir
zum einen die Notwendigkeit betonen,
auch bei atypischen Antipsychotika auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
zu achten. Insbesondere sollte auf das
Risiko einer Hyperprolaktindmie, das in
relevantem Ausmal nicht nur bei Ami-
sulprid, sondern auch bei Risperidon
besteht und moglicherweise tardive ex-
trapyramidal-motorische Symptome zu
triggern vermag, hingewiesen werden.
Symptome einer Hyperprolaktinimie
sollten gezielt erfragt und bei der kor-
perlichen Untersuchung beachtet wer-
den, zudem sollte der Prolactinspiegel
kontrolliert werden. Aulerdem wurde
erneut das Problem einer massiven Ge-
wichtszunahme durch Einnahme von
Antipsychotika deutlich. Zum anderen
wollten wir auf die Schwierigkeit hin-
weisen, die darin besteht, Nebenwirkun-
gen einer Substanz zuzuordnen, wenn
der Patient bereits iiber einen lingeren
Zeitraum unterschiedliche Antipsycho-
tika erhalten hat.

Als Fazit bleibt festzuhalten, dass es
auch unter einer Therapie mit atypi-
schen Antipsychotika zu komplexen
und nicht immer eindeutig zuordenba-
ren Nebenwirkungen kommen kann.
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