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Arzneimitteltherapiesicherheit/AMSP

Sialorrho unter Aripiprazol-Depot

Ein Fallbericht
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Sialorrhé ist eine unerwiinschte Wirkung unter einer The-
rapie mit Antipsychotika und wird von Betroffenen als sehr
einschrankend und stigmatisierend erlebt. Daher fiihrt ein
gesteigerter Speichelfluss haufig zu einem Abbruch einer
indizierten Therapie. Unter Aripiprazol ist Sialorrh6 dagegen
selten beschrieben. In der hier dargestellten Kasuistik eines
27-jahrigen Patienten mit paranoider Schizophrenie ist die
Substanz jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit als auslésen-
des Agens anzusehen.
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Kasuistik

Ein Ende 20-jihriger Patient wurde bei fraglich psychotischer
Symptomatik stationér-psychiatrisch aufgenommen. Die Uni-
versititsklinik beteiligt sich an dem Pharmakovigilanzprojekt
»Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP) [5]. Der
Patient beschrieb eine komplexe Symptomatik, die initial mit
Bauch- und Kopfschmerzen begonnen habe. Es seien im weite-
ren Verlauf Albtraume hinzugekommen und der Patient habe
sich im Schlaf selbst verletzt, ohne sich spater daran erinnern
zu koénnen. Er sei morgens mit fiir ihn unerklarlichen tiefen
Schnitten und Kratzern an den Beinen aufgewacht. Zudem be-
richtete der Patient von paranoiden und bizarren Wahnideen
sowie audiovisuellen Halluzinationen. Der Duktus des Patien-
ten war bei Aufnahme sprunghaft, umstandlich und ideen-
fliichtig, im Tempo beschleunigt. Erwahnenswert ist, dass bei
dem Patienten zumindest drei Schiddel-Hirn-Traumen in der
Kindheit und Jugend exploriert werden konnten.

Im Rahmen des ersten stationir-psychiatrischen Voraufent-
halts wurde bei dem Patienten eine paranoide Schizophrenie
diagnostiziert und eine Therapie mit Olanzapin und Prothi-
pendyl etabliert. Aufgrund einer Hyperprolaktindmie (ohne
entsprechende Klinik wie z. B. Galaktorrh6) wurde die Medi-
kation auf Aripiprazol 20 mg Tagesdosis sowie Quetiapin bis
zu 200 mg und Quetiapin in retardierter Galenik in der Dosis
von 50 mg umgestellt. Im weiteren Verlauf erhielt der Patient
eine zusétzliche antipsychotische Therapie mit Risperidon
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Sialorrhea under long acting aripiprazole - a case report
Sialorrhea is a frequent adverse event under treatment with antipsychot-
ic drugs and affected patients experience restrictions in everyday life
and suffer from stigmatization. Often, this adverse event leads to a dis-
continuation of the medication. Under aripiprazole treatment sialorrhea
has rarely been reported so far. However, in the present case report of a
27 year old patient with paranoid schizophrenia, aripirazole is most likely
responsible for the genesis of the hypersalivation.
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1 mg, worunter er eine dezente Sialorrho entwickelte. Folglich
wurde Risperidon wieder abgesetzt und Aripiprazol auf 30 mg
Tagesdosis erhoht. Dies bewirkte eine Besserung der Sialor-
rh6. Zudem wurde im ersten Aufenthalt die Verdachtsdiagno-
se eines CADASIL-Syndroms (Cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalo-
pathy) gestellt, da in der Familienanamnese mehrere atypi-
sche Insulte erhoben werden konnten. Diesbeziiglich erfolgte
eine MRT-Untersuchung des Cerebrums, die mafliggradige
Atrophiezeichen sowie Hamosiderinablagerungen im Caput
nuclei caudati und eine Lision temporopolar rechts zeigte.
Die genetische Abklarung des CADASIL-Syndroms verblieb
jedoch negativ.

Einen Monat nach Entlassung aus dem Krankenhaus wurde
der Patient ein weiteres Mal, zur weiteren psychopharmakolo-
gischen Therapieoptimierung sowie Befundbesprechung, sta-
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tiondr-psychiatrisch aufgenommen. Im Rahmen dieses Auf-
enthalts wurde eine antipsychotische Depotmedikation mit
Aripiprazol 400 mg intramuskuldr im 4-wochentlichen Inter-
vall etabliert, gleichzeitig wurde Aripiprazol per os auf 10 mg
reduziert. Bereits vier Tage nach der Depotinjektion entwickel-
te der Patient eine ausgeprégte Sialorrhd, die ihn beim Spre-
chen behinderte. Zudem musste der Patient den gesamten Tag
iiber ein Tuch vor seinen Mund halten, um seinen Speichel
abzufangen. Etwa zur selben Zeit wurde eine vorbestehende
Medikation mit Doxazosin auf 12 mg Tagesdosis gesteigert.
Der Patient erhielt zusétzlich Amitriptylin 100 mg, Pregabalin
600 mg und Clonazepam bis zu einer Tagesdosis von einem
Milligramm. Die antipsychotische Depotmedikation mit Ari-
piprazol wurde in weiterer Folge aufgrund der unerwiinschten
Arzneimittelwirkung nicht mehr verabreicht. Bei Entlassung
litt der Patient unter einer oralen Therapie von 10 mg Aripipra-
zol weiterhin an einer ausgepragten Sialorrho.

Im Anschluss an den stationiren Aufenthalt fand eine Anbin-
dung an die psychiatrische Tagesklinik statt. Dort wurde die
Medikation mit Aripiprazol schlieflich abgesetzt und durch
Risperidon ersetzt, woraufhin die Sialorrh sistierte.

Diskussion

Die Sialorrhd ist eine klassische unerwiinschte Wirkung unter
Antipsychotika-Therapie und wurde vor allem fiir Clozapin
hiufig beschrieben [3]. Pathophysiologisch werden zwei ver-
schiedene Mechanismen diskutiert. Zum einen konnte der
Speichelfluss seine Genese in einer erhohten Speichelproduk-
tion haben, andererseits konnten auch motorische Schluckst6-
rungen dafiir verantwortlich sein [7]. In Studien an Patienten
unter Clozapin-Therapie konnte jedoch gezeigt werden, dass
die Auspriagung der Sialorrho nicht in direktem Zusammen-
hang mit der Speichelflussrate steht [2]. In der Kasuistik ent-
wickelte der Patient eine massive Sialorrhé unter einer Be-
gleitmedikation mit Doxazosin, Clonazepam, Amitriptylin
und Quetiapin. Diese Arzneistoffe sind dafiir bekannt, als
unerwiinschte Arzneimittelwirkung eine Xerostomie iiber das
parasympathische Nervensystem zu verursachen [1, 4, 13].
Dass es dennoch zu einer ausgepréagten Sialorrhé gekommen
ist, 1asst deren Pathogenese durch eine Stérung des Schluckens
wahrscheinlicher wirken.

Beziiglich Sialorrh6 unter Aripiprazol gibt es nach derzeitiger
Studienlage nur wenige Berichte. In einer Studie mit Kindern
und Jugendlichen, die an einer bipolar-affektiven Storung und
einer komorbiden Aktivitits- und Aufmerksambkeitsstorung
litten, zeigten sich jedoch in der Aripiprazol-Gruppe erhoh-
te Raten von Sialorrhé [11]. In dem hier beschriebenen Fall
kann aufgrund des Therapieverlaufes und des zeitlichen Zu-
sammenhangs der Depotgabe von Aripiprazol und der Ver-
schlechterung der Sialorrhé diese unerwiinschte Wirkung
wahrscheinlich Aripiprazol zugeordnet werden. Das Sistieren
der Sialorrh6 nach Absetzen von Aripiprazol ist ein weiterer
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Anbhaltspunkt dafiir, dass die Substanz der urséchliche Faktor,
zumindest fiir die Aggravierung der vorbestehenden Sialor-
rho, ist.

Bei dem vorliegenden Fall sind zudem individuelle Fakto-
ren, die das Auftreten beziehungsweise die Verschlechterung
der Sialorrhé begiinstigt haben kdnnten, zu diskutieren. Zum
einen trat bei dem Patienten schon einmal im Zusammenhang
mit Risperidon eine geringgradige Sialorrhé auf, die jedoch
nicht als belastend wahrgenommen wurde. Dennoch ist dies
vielleicht ein Zeichen fiir eine erhohte Vulnerabilitét fir diese
spezielle Wirkung unter Antipsychotika. Auflerdem entwi-
ckelte der Patient unter Olanzapin eine Hyperprolaktindmie.
Es kann also davon ausgegangen werden, dass eine erhohte
Anfilligkeit beziiglich unerwiinschter Wirkungen von Anti-
psychotika vorhanden ist. Zum anderen sind beim Patienten
verschiedene hirnorganische Schidigungen vorbeschrieben.
Allerdings ist es unwahrscheinlich, dass diese Schaden trau-
matischer Genese im Zusammenhang mit der Sialorrho ste-
hen. Der Speichelfluss wird physiologisch iiber die Hirnner-
ven V, VII, IX und X afferent sowie efferent gesteuert [8]. Die
beim Patienten beschriebenen Schaden liegen nicht in dem
Ursprungsgebiet dieser Hirnnerven und stéren auch deren
Verlauf nicht direkt [10]. Ein veridnderter Metabolisierungs-
status konnte bei dem Patienten durch die Analyse der Cy-
tochrom-P450-(CYP-)Genetik ausgeschlossen werden, wobei
Aripiprazol iiber die CYP-Enzyme 2D6 und 3A4 verstoffwech-
selt wird. In durchgefiihrten Blutspiegelkontrollen lag die Ari-
piprazol-Plasmakonzentration des Patienten stets leicht unter
dem therapeutischen Bereich oder an dessen unterem Rand.
Die Sialorrh6 geht mit einem groflen Leidensdruck fiir die
Betroffenen einher. Hiufig ist sie, wie in diesem Fall, mit Ein-
schrinkungen im Alltag verbunden. Der in der Kasuistik
dargestellte Patient konnte infolge der Sialorrhé nicht mehr
verstandlich kommunizieren. Zudem ist die unerwiinschte
Wirkung mit einem hohen Mafd an Stigmatisierung verbunden
[3]. Abgesehen von den psychischen Auswirkungen der Sia-
lorrhé, kann diese auch die kérperliche Gesundheit negativ be-
einflussen, wobei in diesem Zusammenhang vor allem die ge-
fahrliche Komplikation einer Aspirationspneumonie genannt
werden muss [12]. Da gerade bei Patienten, die eine Therapie
mit Antipsychotika benétigen, die Krankheits- und Behand-
lungseinsicht oft nicht in ausreichendem Maf3 gegeben ist und
Probleme mit der Adhirenz hiufig vorkommen, ist die Ausbil-
dung einer belastenden unerwiinschten Wirkung eng mit dem
eigenstindigen Absetzen der Medikation verbunden [9].

Die Behandlung der Sialorrho ist bis dato rein symptomatisch
(z.B. mit Botulinumtoxin, Glycopyrrolat, Pirenzepin oder
Scopolamin), wobei eher geringe Evidenz fiir die Wirksam-
keit besteht und das Auftreten anderer unerwiinschter Arznei-
mittelreaktionen beriicksichtigt werden muss [6, 7]. Auch die
Pathophysiologie der medikamentds induzierten Sialorrhé ist
noch nicht restlos geklart.
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Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass in unserem
Fallbericht Aripiprazol mit hoher Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten, beziehungsweise die Aggravierung der vorbeste-
henden Sialorrh6 verantwortlich ist. Das Symptom kann zu
grofen Einschrankungen im Alltag sowie zur Stigmatisierung
fithren und ist oft mit einem Therapieabbruch verbunden. Ver-
tiefende Forschung auf diesem Gebiet erscheint unerldsslich.
Fir die Praxis ergibt sich, dass eine bestehende Sialorrhé ernst-
genommen und gegebenenfalls symptomatisch behandelt wer-
den muss. Auch ein Wechsel des Antipsychotikums sollte er-
wogen werden, was in der Praxis bei komplexen Fillen und bei
insuffizientem Ansprechen auf alternative Therapieoptionen
nicht immer moglich ist.
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