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  Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Agranulozytose mit Todesfolge unter 
Aripiprazol bei einer prädisponierten 
Patientin
Dominik Dabbert, Reinhold Glaser, Bremen, Renate Grohmann, Eckart Rüther, 

 München, und Detlef Degner, Göttingen

Fallbericht
Wir berichten über einen schweren Fall 
einer unerwünschten Arzneimittelwir
kung aus dem AMSPProjekt (Arz
neimittelsicherheit in der Psychiatrie), 
einem Erfassungs und Bewertungspro
jekt für schwere unerwünschte Arznei
mittelwirkungen im deutschsprachigen 
Raum [1].
Eine zum Zeitpunkt der aktuellen Be
handlung 76jährige Patientin war be
reits seit Jahrzehnten an einer Schizo
phrenie (ICD10: F 20.0) erkrankt und 
in verschiedenen Kliniken behandelt 
worden. Der Kontaktaufbau gestalte
te sich sehr schwierig. Sie zeigte kaum 
Bereitschaft zur Mitarbeit und verwei
gerte sich nahezu allen therapeutischen 
Maßnahmen.
Die aktuelle Aufnahme erfolgte bereits 
in einem massiv reduzierten, nahezu 
moribunden Allgemeinzustand. Dieser 
war sowohl psychiatrischer Genese bei 
jahrzehntelanger Schizophrenie mit aus
geprägter Negativsymptomatik als auch 
organischer Genese bei hohem Lebens
alter und Nahrungsverweigerung. Be
reits vor der stationären Behandlung 
war Amisulprid, womit die Patientin 
ambulant jahrelang antipsychotisch be

handelt worden war, abgesetzt worden. 
Der Hintergrund dafür war eine Verlän
gerung der QTcZeit auf 511 ms gewe
sen.
Kurz nach der stationären Aufnahme 
wurde eine antipsychotische Therapie 
mit Aripiprazol 15 mg täglich begon
nen. An vorbestehender Medikation 
nahm die Patientin zusätzlich Oxaze
pam 20 mg, Levothyroxin 100 µg und 
Trospiumchlorid bei DetrusorHyperak
tivität mit 5 mg täglich ein.
Ab dem Zeitpunkt der Aufnahme er
folgte aufgrund der Immobilität eine 
Antikoagulation mit Enoxaparin 0,4 ml 
täglich subkutan, welche die Patientin 
jedoch zumeist ablehnte.
Zum Zeitpunkt der Aufnahme lagen die 
Gesamtleukozyten mit 6,7/nl ebenso 
wie die neutrophilen Granulozyten mit 
4/nl im Referenzbereich (Abb.1).
Nach 21tägiger Gabe von Aripipra
zol und mangels Compliance nur sel
ten verabreichtem Enoxaparin entwi
ckelte die Patientin Temperaturen bis 
38,5 °C. Im RöntgenThorax wurde ein 
Infiltrat links basal gesehen. Das Cre
aktive Protein war mit 161 mg/l erhöht. 
Die Leukozyten waren mit 1,8/nl, eben
so wie die neutrophilen Granulozyten 

mit 0,3/nl im Sinn einer Agranulozytose 
massiv erniedrigt (Abb.1). Aripiprazol 
wurde sofort abgesetzt und eine antibio
tische Therapie zunächst mit Amoxicil
lin und Clavulansäure für 4 Tage, dann 
mit Ciprofloxacin für 7 Tage begonnen. 
Innerhalb einer Woche sank das Creak
tive Protein auf 13 mg/l. Auch die Tem
peraturen gingen in den Normbereich 
zurück. Die LeukozytenWerte fielen 
weiter auf 1,2/nl und erholten sich nur 
minimal, die Granulozytenwerte lagen 
zwischen 0,2/nl und 0,4/nl. Aus hämato
logischer Sicht war von einer Persistenz 
der schweren Neutropenie auszugehen. 
Der Allgemeinzustand der Patientin 
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Die myelosuppressorischen Effekte verschiedener Pharmaka sind in der Psychiatrie gut bekannt, 

insbesondere unter den Antipsychotika vom Phenothiazin- und Clozapin-Typ, aber auch unter 

Phasen prophylaktika wie Carbamazepin oder Valproinsäure. Wir schildern im vorliegenden Fall-

bericht eine Pneumonie bei Agranulozytose mit Todesfolge unter Aripiprazol, welche bislang 

unter dieser Substanz nicht bekannt war.  

Der Fall betraf eine Patientin, die in einer langen psychiatrischen Krankheitsgeschichte  bereits 

unter verschiedenen Antipsychotika unterschiedlicher chemischer Strukturen eine Myelosuppression 

entwickelt hatte.

Schlüsselwörter: Agranulozytose, Aripiprazol, Todesfall, Myelosuppression
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blieb weiterhin sehr schlecht. Eine an
tipsychotische Medikation erfolgte zu 
diesem Zeitpunkt nicht mehr, lediglich 
eine prophylaktische  Antikoagulation 
mit Enoxaparin konnte gelegentlich 
verabreicht werden. Diagnostische und 
therapeutische Maßnahmen wurden von 
der Patientin größtenteils, auch mit tät
licher Gegenwehr, abgelehnt.
Vier Wochen nach der ersten Pneumo
nie entwickelte die Patientin erneut Fie
ber und ein Creaktives Protein von 
300 mg/l.
Radiologisch konnten neu aufgetretene 
Infiltrate im linken Mittel und Unter
feld gesichert werden. Es erfolgte ei
ne erneute antibiotische Therapie über 
8 Tage, diesmal mit Ampicillin und 
Sulbactam. Angesichts der fortgesetzt 
niedrigen LeukozytenWerte und des 
moribunden Allgemeinzustands fiel 
schließlich in einem Gespräch mit Be
treuer und Angehörigen der Entscheid 
zur palliativen Therapie mit Opiaten. 
Etwa zwei Wochen nach dem Beginn 
der erneuten Pneumonie verstarb die 
Patientin.
Anamnestisch war es früher bereits zu 
Agranulozytosen/Leukopenien  unter 
Haloperidol, Perphenazin, Risperidon 
und Flupentixol gekommen, zuletzt 
im Jahr 2002 zu einer Agranulozytose 
unter  Risperidon, bei der bis zu minimal 
3,7 Leukozyten/nl und 8 % Granulo
zyten entsprechend 0,3/nl Granulozyten 
beobachtet worden waren. Damals er
folgte eine Knochenmarkbiopsie nach 

Jamshidi, die im Knochenmarkreferenz
zentrum histopathologisch untersucht 
wurde. Es wurde damals lediglich eine 
leichte Hyperplasie und Linksverschie
bung der Granulo und der Megakaryo
poese mit erhaltener Ausdifferenzierung 
gefunden. Diese Beurteilung wurde als 
Ausdruck einer einsetzenden Regenera
tion nach einer vorausgegangenen leich
ten toxischen Markschädigung bewer
tet. Schwerwiegende Veränderungen 
ließen sich zum Zeitpunkt der Biopsie 
nicht nachweisen. Das Blutbild erholte 
sich damals nach Absetzen von Risperi
don komplikationslos.
Eine weitere Knochenmarkszytologie 
aus dem Jahre 2003 unter Amisulprid 
erbrachte eine GesamtZellularität im 
unteren Normalbereich sowie eine mä
ßige Linksverschiebung der Erythro
poese und Granulopoese. Diese erneu
te Punktion bei unauffälligem Blutbild, 
also  im hämatologisch symptomfreien 
Intervall, war unter der Annahme er
folgt, dass eine diagnostisch fassbare 
hämatologische Grunderkrankung als 
Grund lage der erhöhten Suszeptibili
tät für Myelosuppression unter Anti
psychotika vorliegen könnte.
In der Krankenakte konnten zwei Anti
psychotika gefunden werden, die bis 
zum Zeitpunkt des Absetzens aus an
deren Gründen nicht zu einem myelo
toxischen Effekt geführt hatten, und 
zwar Benperidol und  interessanterweise 
Perazin, das ein relativ hohes myelo
suppressorisches Potenzial hat. Die 

Behandlungsdauer und dosis konnten 
allerdings  nicht sicher eruiert werden. 

Diskussion

In der Literatur finden sich unterschied
liche Hypothesen zur Genese einer 
Agranulozytose unter Antipsychotika. 
Es werden ein toxischer Effekt auf das 
Knochenmark, ein Antikörpervermit
teltes Geschehen oder ein peripherer 
Zellverlust diskutiert [2]. Das Risiko 
für eine Leukopenie oder Agranulozy
tose wird unter Clozapin mit 0,8 %, un
ter Carbamazepin mit 0,5 % und unter 
Chlorpromazin mit 0,13 % angegeben 
[3]. Die Beobachtung, dass chemisch 
unterschiedliche Substanzen einen ähn
lichen Effekt auslösen können, wur
de über eine amphipathische Eigen
schaft erklärt. Darunter versteht man 
die Fähigkeit einer Substanz, sich so
wohl in polaren als auch in unpolaren 
Lösungsmitteln zu lösen. Delieu et al. 
[4] berichteten über ein höheres Risiko 
bei einem amphipathischen Index eines 
Pharmakons von 3 bis 5. 
Beim vorliegenden Fall ist bemerkens
wert, dass die Auswahl der antipsycho
tischen Therapie vor dem Hintergrund 
eines vorbekannten, idiopathisch erhöh
ten Risikos für eine Myelosuppression 
bei der Patientin erfolgte. In den Kran
kenakten waren bereits stattge habte 
Agranulozytosen bzw. Leukopenien 
unter Haloperidol, Perphenazin, Ris
peridon und Flupentixol – jeweils ohne 
EnoxaparinGabe – beschrieben. Dage
gen war Amisulprid aus nichthämatolo
gischen Gründen (QTcZeitVerlänge
rung) abgesetzt worden. Die Auswahl 
von Aripiprazol zur antipsychotischen 
Behandlung erfolgte aufgrund des nach 
bislang vorliegenden Informationen re
lativ gering erscheinenden Risikos von 
myelotoxischen Effekten. In der Fach
information von Abilify® sind Leuko
penien und Neutropenien, jedoch kei
ne Agranulozytosen beschrieben [5]. 
In einer  naturalistischen Studie wurde 
ebenfalls eine Neutropenie beschrieben 
[6].
Auch bei Patienten mit normalen 
peripheren  Leukozytenwerten  wurde 
eine  Linksverschiebung im Knochen

Abb. 1. Verlauf von Leukozyten, Neutrophilen und C-reaktivem Protein (CRP)
AMX: Amoxicillin/Clavulansäure; Cipro: Ciprofloxacin; AMPI: Ampicillin/Sulbactam
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mark unter antipsychotischer Thera
pie beschrieben [4]. Dieser Befund der 
Linksverschiebung konnte auch in der 
histopathologischen Befundung der 
Knochenmarksstanze unserer Patientin 
zu einem Zeitpunkt mit unauffälligem 
peripherem Blutbild erhoben werden. 
Für ein myelodysplastisches Syndrom, 
das im Zusammenhang mit fatalen 
Agranulozytosen unter  Antipsychotika 
wiederholt diskutiert wurde, konnte kein 
Hinweis gefunden werden [7]. Letztlich 
blieb somit der Hintergrund für die Nei
gung zur Entwicklung einer Myelosup
pression unter verschiedenen Antipsy
chotika im vorliegenden Fall unklar.
Die aktuelle Agranulozytose ereignete 
sich unter einer Therapie mit Aripipra
zol. Vor Behandlungsbeginn war das 
Blutbild unauffällig gewesen. Da die 
Leukopenie nach Absetzen des Aripi
prazols relativ lange, letztlich bis zum 
infausten Ausgang, persistierte, wur
de auch ein möglicher myelotoxischer 
Effekt  des Enoxaparins diskutiert. Da 
bei den vorherigen Leukopenien unter 
Haloperidol, Perphenazin, Risperidon 
und Flupentixol jedoch keine Enoxapa

rinGabe erfolgt war, und auch im vor
liegenden Behandlungsablauf aufgrund 
der grundsätzlichen Verweigerungshal
tung der Patientin kaum Subkutangaben 
erfolgen konnten, halten wir diese Alter
nativerklärung für eher unwahrschein
lich und nehmen in erster Linie einen 
Zusammenhang zu Aripiprazol bei einer  
allerdings prädisponierten Patientin an. 
Für den letalen Verlauf bei konsekutiv 
zweimaliger Pneumonie sind als wei
tere prädisponierende Faktoren der von 
Behandlungsbeginn an reduzierte Allge
meinzustand und die Bettlägerigkeit zu 
verstehen. 

Fatal pneumonia during  agranulocytosis 
in a predisposed patient treated with 
aripiprazole 
Myelosuppression is a common problem in psy
chiatric pharmacotherapy. It occurs with antipsy
chotics like clozapine or perazine, but it is also 
experienced under treatment with mood stabili
zers like carbamazepine or valproate. In this case 
report, we observed an agranolycytosis followed 
by a letal pneumonia after aripiprazoletreatment, 
which is so far not common. The patient had a 
his tory of agranulocytosis under different anti
psychotics of several types.
Key words: Agranulocytosis, aripiprazole, myelo
suppression, death
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