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Kognitive und affektive
Nebenwirkungen unter Aripiprazol

David Fischer-Barnicol, Basel, Renate Grohmann, Minchen, und Gabriela Stoppe, Basel

Ein 37-jahriger Patient kam mit einem affektgestérten Syndrom und kognitiven Stérungen unter

Therapie mit Aripiprazol in die Klinik. Vordiagnostiziert war eine schizoaffektive Psychose. Nach

zusatzlicher Gabe von Biperiden kam es zu einer Remission. Nach dem Absetzen von Aripiprazol

und etwas spater von Biperiden traten akustische Halluzinationen auf, woraufhin Aripiprazol er-

neut angesetzt wurde. Da es darunter erneut zu Affektstorungen und kognitiven Auffilligkeiten

kam, wurde Biperiden ebenso wieder angesetzt. Unter dieser Therapie kam es zu einer vollstan-

digen Remission. Der Patient konnte mit einer geringeren Dosis Aripiprazol in Kombination mit

Biperiden nach Hause entlassen werden.
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Die Einteilung der Antipsychotika in
verschiedene Kategorien (z. B. Atypika,
Typika, nieder- oder hochpotente, erste
und zweite Generation) fiithrt den Kli-
niker in eine immer grofere Begriffs-
verwirrung. Quer durch alle gebrduchli-
chen Kategorisierungen werden derzeit
Medikamente mit sehr unterschiedli-
chen Wirkprofilen und Eigenschaften
zusammengefasst. Wir sehen in der ka-
suistischen Darstellung von Einzelféllen
daher einen Weg, sich den klinisch rele-
vanten Fragen mit Fokus auf die einzel-
nen Substanzeigenschaften zu ndhern.
Der vorgestellte Fall ist aufgrund sei-
ner komplexen Problematik nicht unge-
wohnlich fiir die alltdglichen Probleme
in der Klinik oder der Praxis. Im Rah-
men des AMSP-Projekts (Arzneimittel-
sicherheit in der Psychiatrie) wurde der
Fall dokumentiert und bewertet.

Kasuistik

Anamnese

Der 37-jéhrige Patient wurde notfallma-
Big mit einer akuten Exazerbation einer
schizoaffektiven Stérung in die Klinik
eingewiesen (ICD-10 F25.2). In Nord-

afrika geboren, lebte er seit rund sechs
Jahren in der Schweiz, hatte bis vor
zwei Jahren als Hilfsarbeiter gearbei-
tet und war zum Zeitpunkt der Aufnah-
me arbeitslos. Er wurde seit 2008 am-
bulant psychiatrisch behandelt und war
seit neun Monaten pharmakologisch mit
Aripiprazol und Lamotrigin eingestellt.
Grund fiir die Einstellung auf Aripipra-
zol seien akustische Halluzinationen in
Form von imperativen Stimmen eines
Geistes verbunden mit Gedankeneinge-
bungen durch den Geist gewesen. Die-
se Symptome seien mit der medikamen-
tosen Behandlung verschwunden. Es
bestand allerdings der Verdacht, dass es
im Rahmen eines Urlaubs acht Wochen
vor der Aufnahme zu einer unregelma-
Bigen Medikamenteneinnahme gekom-
men sein konnte.

Als 12-Jéhriger habe er einen Unfall mit
Schédel-Hirn-Trauma (SHT) erlitten,
sei danach fiir langere Zeit in arztlicher
Kontrolle gewesen, habe aber nie Medi-
kamente verordnet bekommen. Im Jahre
2005 habe ein Neurologe den Verdacht
auf eine Epilepsie geduBert (epigast-
rische Aura, Zungenbiss, nichtlicher
Urinabgang). Eine EEG-Abklédrung ein-

schlieBlich eines Schlafentzugs-EEG
hitten diesen Verdacht jedoch nicht er-
harten konnen.

Fremdanamnese durch die Ehefrau
Die Medikamente habe er seit seinem
Urlaub regelméBig in ihrer Gegen-
wart eingenommen. Beschrieben wur-
den massive Defizite im Alltag, ein
fehlendes Bewusstsein fiir diese Defi-
zite und eine verstirkte affektive Reiz-
barkeit und Impulsivitdt im Vorfeld der
Aufnahme. Diese Probleme hitten seit
einigen Wochen stetig zugenommen, so
dass er zuletzt selbst mit einfachen Té-
tigkeiten iiberfordert gewesen sei und
man sich auf nichts mehr habe verlas-
sen konnen. Weiterhin berichtete sie von
néchtlichen Verwirrtheitszustdnden, bei
denen ihr Mann nicht addquat auf An-
sprache reagiert und zudem eingenédsst
habe (letztmalig vor iiber einem Jahr).
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Befunde

Der Patient war im Gesprach um Mitar-
beit bemiiht und freundlich. Psychopa-
thologisch fielen eine deutlich verkiirzte
Aufmerksamkeitsspanne und Konzen-
trationsstérungen auf. Es fanden sich
ein intermittierendes Gedankendrén-
gen, eine Denkverlangsamung sowie ei-
ne stark eingeschrinkte Abstraktions-
fahigkeit und zum Teil konkretistische
Antworten. Die Stimmung war ge-
driickt, schlug aber fiir kurze Zeit in
einen inaddquat fréhlichen Affekt um.
Er beschrieb eine Tendenz zu sozialem
Riickzug bei reduziertem Antrieb. Bei
stereotyper Mimik beklagte er ein Ge-
fithl der Steifigkeit und inneren Unruhe.
Hinweise auf aktuelles psychotisches
Erleben fanden sich nicht. Er war nicht
suizidal. Er beschrieb Ein- und Durch-
schlafstorungen, einen Libidoverlust
und zeigte bei der kdrperlichen Unter-
suchung ein fehlendes Mitschwingen
der Arme als einzige Auffilligkeit. We-
der in einem EEG, einer Polysomnogra-
phie noch in einem MRT konnten rich-
tungsweisende pathologische Befunde
erhoben werden. In einer testpsycho-
logischen Untersuchung (Binet-Tafeln,
Merkfahigkeitstest, DCS [Diagnosticum
fir Cerebralschidigung], HAWIE-R
[Hamburg-Wechsler-Intelligenztest fiir
Erwachsene — revidierte Fassung], SPM
[Raven Standard progressive matrices])
wurde eine deutlich unterdurchschnitt-
liche Leistungsfahigkeit beschrieben,
wobei die Befunde aufgrund der akuten
Erkrankung, der kulturellen Pragung
und der sprachlichen Probleme des Pa-
tienten nur eingeschrénkt zu verwerten
waren.

Verlauf

Pharmakologisch wurde zuné&chst
die bestehende Therapie (Aripiprazol
20 mg/Tag, Lamotrigin 400 mg/Tag)
fortgefiihrt. Aufgrund des fehlenden
Mitschwingens der Arme beim Gehen
wurde ab dem 5. Tag Biperiden verord-
net. Innerhalb von zwei Tagen besserte
sich die liberwiegend gedriickte Stim-
mungslage des Patienten. In den fol-
genden Tagen normalisierte sich der An-
trieb. Die kognitiven Probleme, die bis
dahin eine strukturierte Teilnahme am

Therapieprogramm erschwert hatten,
besserten sich soweit, dass er vollig ge-
ordnet seinen Alltag bewéltigen konn-
te. Seine Ehefrau beschrieb dies als den
normalen Zustand.

Aufgrund der anamnestischen Angaben
wurde differenzialdiagnostisch eine in-
teriktale Psychose diskutiert (ICD-10
F06.3). Der Patient entschied sich ge-
meinsam mit seiner Ehefrau zu einem
Absetzversuch von Aripiprazol. Nach
langsamer Dosisreduktion wurde Ari-
piprazol und zwei Tage spiter Bipe-
riden abgesetzt. Nach weiteren drei
Tagen wurde der Patient zunehmend
gereizter und horte wieder die Stimme
des Geistes. Beides verschwand nach
erneuter Gabe von Aripiprazol 20 mg/
Tag innerhalb weniger Tage. Da sich et-
wa eine Woche nach erneutem Anset-
zen von Aripiprazol wieder milde Zei-
chen von EPS andeuteten, wurde erneut
Biperiden angesetzt und die Dosis von
Aripiprazol auf 10 mg/Tag reduziert.
Auf Wunsch des Patienten wurde an-
schliefend die Medikation nicht mehr
verandert und er konnte subjektiv be-
schwerdefrei mit Aripiprazol 10 mg,
Lamotrigin 400 mg und Biperiden ret.
4 md/Tag entlassen werden.

Diskussion

Nach wie vor muss die Beeinflussung
des dopaminergen Systems als einzige
gesicherte Gemeinsamkeit aller Anti-
psychotika angesehen werden [1]. Ari-
piprazol unterscheidet sich allerdings in
der Art der Blockade der dopaminergen
Neurotransmission von anderen Anti-
psychotika. Bei den meisten Dopamin-
antagonisten wird eine Blockade von
60 bis 80% der Dopamin-D,-Rezep-
toren als therapeutisch wirksam angese-
hen [2]. Ab einer Blockade von mehr als
80 % der D,-Rezeptoren treten vermehrt
extrapyramidale Stérungen auf [3], oh-
ne dass eine verstérkte antipsychotische
Wirkung bisher nachgewiesen werden
konnte [4].

Beim Einsatz von Aripiprazol wird aber
in den therapeutisch wirksamen Dosie-
rungen ein D,-Rezeptorbesatz von iiber
90% gemessen [5]. Dies scheint thera-
peutisch auch sinnvoll zu sein, da Ari-
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piprazol zwar eine sehr hohe Affinitat
zum D,-Rezeptor hat (héher als Halo-
peridol), aber kein Antagonist, sondern
ein nur schwacher Agonist (~30%) am
D,-Rezeptor ist. Vereinfacht kann man
sagen, dass nicht ~70% der D,-Rezep-
toren blockiert werden, sondern jeder
einzelne Rezeptor in seiner Aktivitdt um
~70% reduziert wird. Da die kognitiven
Funktionen im préfrontalen Kortex we-
sentlich liber das dopaminerge System
beeinflusst werden konnen [6], ist dies
von zentraler Bedeutung bei der Suche
nach den Ursachen fiir kognitive Defi-
zite.

Fiir den dargestellten Fall bietet dieser
theoretische Hintergrund wichtige In-
terpretationshilfen, um eine Hypothe-
se zur Erkldrung des klinischen Ver-
laufs bilden zu kénnen. Zunéchst deutet
das Parkinsonoid auf eine zu starke
(funktionelle) Blockade des Dopamin-
systems hin. Unter Aripiprazol scheinen
EPS zwar seltener als unter einer The-
rapie mit Risperidon aufzutreten, aber
dennoch nicht ungewdhnlich zu sein
[7]. Da Anticholinergika eher kognitive
Defizite induzieren konnen, {iberrascht
zunéchst der Verlauf mit der kognitiven
und affektiven Verbesserung nach Ga-
be von Biperiden. Schon frither wurde
beschrieben, dass eine hohe Blockade
des dopaminergen Systems durch Anti-
psychotika zu psychischen und kogni-
tiven Nebenwirkungen fiithren kann [8].
Als charakteristisch und diagnostisch
wegweisend wurde eine Besserung der
Symptome nach der Gabe von Anticho-
linergika angesehen. Unter sehr hoher
Dosierung von Antipsychotika (v. a. Ha-
loperidol) wurde dieser Effekt anschei-
nend hdufiger beobachtet. So wurden
,dysphorische Reaktionen®, ,,pharma-
kogene Depressionen®, ,,Hirnleistungs-
schwéchen und andere Phinomene be-
schrieben und als Nebenwirkung der
Therapie mit Antipsychotika zugeord-
net [Ubersicht bei 8]). Auch neuere Ar-
tikel thematisieren diesen Zusammen-
hang [9], aber zwischen iatrogenen und
krankheitsbedingten Symptomen unter-
scheiden nur wenige Autoren. Dabei ist
die Beeinflussung objektiver MaBsta-
be (z.B. PANSS [Positive and negative
syndrome scale]) durch Nebenwirkung
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von Medikamenten besonders relevant
und kann zu erheblichen Verzerrungen
fiihren [10].

Der beschriebene Fall weist darauf hin,
dass solche Phdnomene auch beim Ein-
satz von Aripiprazol zu beobachten
sind. Theoretisch ldsst sich dies mit ei-
ner Verringerung der dopaminergen
Transmission im mesokortikalen Bahn-
system und im préfrontalen Kortex in
Verbindung bringen [6]. Trotz eines an-
deren Wirkungsmechanismus scheint
diese Substanz zu denselben Funkti-
onsstorungen (z. B. nigrostriatal oder
prafrontal) filhren zu koénnen, wie sie
fiir Haloperidol oder andere Substan-
zen beschrieben sind. Die zentralen Ar-
gumente fiir die These, dass es sich bei
diesem Fall um eine medikamentdse
Nebenwirkung handelt, sind das An-
sprechen der Symptome auf Biperiden
und das Wiederauftreten der Symptome
nach Reexposition.

Alternativ muss ein Zusammenhang mit
einer Epilepsie diskutiert werden. Aller-
dings miisste in diesem Zusammenhang
die zeitliche Koinzidenz von Biperiden-
Gabe und klinischer Verdnderung als
zufillig angesehen werden. Auch gab es
wiahrend der gesamten Beobachtungs-
zeit keinerlei Hinweise auf Anfille. Al-
lerdings muss bei dem Patienten von
einer organischen Vorschidigung und
damit von einer erhohten Vulnerabili-
tit ausgegangen werden. Es muss of-
fen bleiben, ob die Gabe von Biperiden
nach der Dosisreduktion von Aripipra-
zol noch weiter notwendig war, da der

Patient einen Auslassversuch abgelehnt
hat.

Schlussfolgerung

Aripiprazol wird in der Hoffnung ein-
gesetzt, dass EPS, kognitive und af-
fektive Storungen seltener als Neben-
wirkung auftreten als unter dlteren
Medikamenten wie Haloperidol. Es ist
jedoch wichtig, daran zu denken, dass
auch Aripiprazol diese Nebenwirkungen
verursachen kann. Die Gabe von Biperi-
den kann im Zweifelsfall helfen, Krank-
heitssymptome von medikamentdsen
Nebenwirkungen zu unterscheiden.

Cognitive and affective side effects with
aripiprazole

A 37-year-old patient was admitted as a psych-
iatric inpatient with a depressive syndrome and
cognitive impairment. He had been treated prev-
iously with aripiprazole under a diagnosis of schi-
zoaffective disorder. Symptoms disappeared com-
pletely after co-treatment with biperiden. When
aripiprazole was stopped he developed auditory
hallucinations so aripiprazole was re-established.
Also biperiden was given again to treat a recurrent
depressive mood and cognitive impairment. With
a lower dose of aripiprazole and biperiden in com-
bination he could leave the hospital with complete
remission of all side effects.

Key words: Aripiprazole, anticholinergics, side ef-
fects, depression, cognitive impairment
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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