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                     Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Fallbericht

Vorgeschichte. 23-jährige Studentin 
mit einer schizoaffektiven Störung 
(ICD-10: F25.1), Erstdiagnose 2001. 
In der Familie sind keine psychiatri-
schen Vorerkrankungen bekannt. Die 
frühkindliche Entwicklung verlief 
zunächst unauffällig, im Alter von 7 
Jahren (1988) wurde die Diagnose einer 
Epilepsie gestellt und eine langjährige 
Behandlung mit Valproinsäure begon-
nen. Zwölf Jahre später wurde die Pati-
entin stationär behandelt, 2001 erfolgte 
erstmals eine stationäre Behandlung 

in unserer Klinik. Im weiteren Verlauf 
wurde die Patientin mehrfach stationär 
und zuletzt ambulant in unserem Hause 
behandelt und medikamentös auf Valp-
roinsäure 1 200 mg/Tag und Risperidon 
(max. 20 mg/Tag) eingestellt.
Organmedizinischer Befund. Unauf-
fällige klinisch-neurologische Unter-
suchung, unauffälliges EKG und EEG. 
MRT von 2001: Temporalhornasymme-
trie rechts weiter als links.
Vorerkrankungen. Bekannte Epilepsie, 
Erstdiagnose 1988. Kein Alkohol, keine 
illegalen Drogen.
Aktueller Verlauf. Die Patientin wurde 
seit Juli 2003 mit Risperidon behan-
delt. Unter einer Risperidon-Dosis von 
20 mg/Tag wurde bei einer Routine-
untersuchung ein Prolactin-Wert von 
3 820 µU/ml (Normwert: 97–530 µU/
ml) bestimmt (Tab. 1). Nach Reduktion 
der Risperidon-Dosis auf 4 mg/Tag und 
Beginn einer zusätzlichen Medikation 
mit Ziprasidon bis 120 mg/Tag fiel der 
Prolactin-Spiegel zwei Monate später 
auf 2 837 µU/ml. Auf eine weitere Re-
duktion der Risperidon-Dosis reagierte 
die Patientin mit zunehmender psycho-
tischer Symptomatik, so dass zunächst 
eine Behandlung mit Risperidon 4 mg/
Tag, Ziprasidon 160 mg/Tag und Val-

proinsäure 1 200 mg/Tag weitergeführt 
wurde. Bei weiteren Kontrollen des 
Prolactins zeigten sich zunächst erhöhte 
Werte bis maximal 4 810 µU/ml. Ein 
MRT (Hypophysenzielaufnahme) zeig-
te eine Hypophyse mit einer Größe im 
oberen Normbereich. Im weiteren Ver-
lauf kam es zu einem Abfall des Serum-
prolactins. Am 06.09.2004 entwickelte 
die Patientin unter 3 mg Risperidon und 
160 mg Ziprasidon eine Mastitis, die 
etwa sieben Tage anhielt. Die Patientin 
gab an, einige Tage, eventuell Wochen 
vorher eine leichte Galaktorrhö bemerkt 
zu haben. Den genauen Zeitpunkt des 
Beginns konnte sie nicht benennen. Die 
Mastitis wurde antibiotisch behandelt, 
Risperidon stufenweise reduziert und 
am 24.11.04 abgesetzt. Gleichzeitig 
erfolgte eine Aufdosierung von Zipra-
sidon bis auf 300 mg/Tag. Nach einer 
erneuten passageren Erhöhung zeigte 
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Tab. 1. Antipsychotische Medikation und 
Prolactin-Werte im Verlauf (Normwert für 
Prolactin: 97–530 µU/ml)

Datum Risperidon 
[mg/Tag]

Ziprasidon 
[mg/Tag]

Prolactin 
[µU/ml]

01.09.03 20 – 3 820

11.11.03 4 120 2 837

16.12.03 4 160 2 854

23.01.04 4 160 4 018

06.04.04 4 160 4 810

08.07.04 4 160 2 034

06.09.04
(Mastitis)

3 160 1 322

29.11.04 – 240 1 452

10.01.05 – 300 488
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sich eine zunehmende Normalisierung 
der Prolactin-Werte, bei der letzten 
Kontrolle am 10.01.05 lag der Wert im 
Normbereich. Die Patientin blieb psy-
chisch stabil, weitere Nebenwirkungen 
zeigten sich nicht.

Diskussion

Antipsychotika können durch ihre Do-
pamin-antagonistische Wirkung die 
Prolactin-Freisetzung enthemmen. Aus-
maß und Dauer eines Anstiegs des Se-
rumprolactins hängen direkt mit den 
Bindungseigenschaften der einzelnen 
Substanzen an den D2-Rezeptoren zu-
sammen.
Alle konventionellen Antipsychotika 
können eine Hyperprolaktinämie indu-
zieren [4], klinische Folgen wie eine 
Galaktorrhö wurden bei bis zu 10 % der 
betroffenen Patienten beschrieben [16].
Bei den atypischen Antipsychotika ist 
das Risiko für die einzelnen Substan-
zen unterschiedlich [2, 3], insgesamt 
aber deutlich geringer. Im Pharmakovi-
gilanz-Projekt AMSP wurden im Zeit-
raum 1993 bis 2000 bei 122 562 über-
wachten Patienten 35 UAW-Fälle mit 
einer Gynäkomastie oder Galaktorrhö 
dokumentiert, dies entspricht einer In-
zidenz von 0,03 %. Amisulprid und Ris-
peridon waren die am häufigsten ange-
schuldigten Substanzen [9].
In einer 14-wöchigen Doppelblindstu-
die bei Patienten mit einer therapie-
refraktären Psychose kam es zu einer 
signifikanten, dosisabhängigen Erhö-
hung der Prolactin-Spiegel unter Rispe-
ridon, nicht aber unter Olanzapin oder 
Clozapin [15]. Patienten mit Haloperi-
dol zeigten einen geringeren, nicht si-
gnifikanten Prolactin-Anstieg. In einer 
weiteren Doppelblindstudie wurden bei 
402 Patienten die kurzfristigen Auswir-
kungen von Risperidon und konventio-
nellen Neuroleptika auf die Prolactin-
Spiegel verglichen [7]. Prolactin stieg 
bei 88,0 % in der Risperidon-Gruppe 
gegenüber 47,6 % in der Haloperidol-
Gruppe (weibliche Patienten). In einer 
anderen Studie zeigten sich bei männli-
chen schizophrenen Patienten unter Ris-
peridon gegenüber Haloperidol signifi-
kante Prolactin-Anstiege [17].

Klinische Komplikationen einer Prolac-
tin-Erhöhung können bei Frauen unter 
anderem eine Galaktorrhö, Amenorrhö 
und Gynäkomastie, bei Männern eine 
erektile Dysfunktion [14] sein. Lang-
fristige Risiken (Osteoporose [12], 
Mammakarzinom [13]) sind zurzeit 
nicht überschaubar.
Die bisherigen Berichte beziehen sich 
nicht nur auf prämenopausale Patien-
tinnen. Bai et al. [1] beschrieben eine 
72-jährige Patientin, die unter 5 mg/
Tag Risperidon eine Mastitis entwickel-
te, Kearns und Mitarbeiter [6] zeigten, 
dass die Prolactin-Spiegel sich unter 
Risperidon invers zum Alter der Patien-
tinnen verhalten.
Kleinberg et al. [8] fanden keine eindeu-
tige Korrelation zwischen der Höhe der 
Prolactin-Spiegel während einer Rispe-
ridon-Medikation und dem Auftreten 
von Hyperprolaktinämie-assoziierten 
UAW. Dies konnte im hier berichteten 
Fall bestätigt werden. Ungewöhnlich ist 
dabei der Zeitverlauf – eine über Mo-
nate bestehende deutliche Prolactin-Er-
höhung unter Risperidon und die spä-
tere Entwicklung einer Mastitis unter 
einer reduzierten Dosis Risperidon in 
Kombination mit Ziprasidon bei er-
niedrigten Prolactin-Spiegeln. Die Ar-
beitsgruppe von Kropp [9] hat ermittelt, 
dass 45,2 % aller unter Psychophar-
maka aufgetretenen Galaktorrhö-Fälle 
zwei Wochen nach Medikamentenbe-
ginn auftraten.
Das Risiko einer Prolactin-assoziierten 
Komplikation unter Ziprasidon wur-
de bislang als gering eingeschätzt, es 
wurde sogar ein deutlicher Abfall der 
Prolactin-Werte nach additiver Gabe 
von Ziprasidon zu einer vorbestehen-
den Risperidon-Medikation beobach-
tet [10]. Jordan [5] beschrieb erstmals 
2003 eine Galaktorrhö unter Ziprasi-
don bei einer jungen Patientin. Lusskin 
et al. [11] publizierten einen Fall einer 
klinisch schweren Hyperprolaktinämie 
mit Amenorrhö bei einer Patientin unter 
100 mg Ziprasidon, nachdem zuvor Ris-
peridon wegen dieser Problematik abge-
setzt worden war. Möglicherweise ist im 
hier vorliegenden Fall die Kombinati-
onsbehandlung Risperidon/Ziprasidon 
für die Mastitis mit anzuschuldigen.
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