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Fallbericht

Die 28-jährige Patientin befindet sich 
auf Grund einer Zwangsstörung (ICD-
10: F42.0) in unserer therapeutischen 
Behandlung. Bis März 2003 erhielt sie 
Clomipramin, wegen einer deutlichen 
Gewichtszunahme erfolgte eine Um-
stellung auf Fluoxetin in einer Dosie-
rung von zuletzt maximal 60 mg/Tag. 
Da die klinische Symptomatik weiter 
exazerbierte, wurde ab dem 18. Mai 
2004 zusätzlich Risperidon, 2 mg/Tag, 
angesetzt. Darunter trat 2 Tage später 
erstmals eine kurzzeitige okulogyre 
Krise auf, nach Reduktion auf 1 mg/Tag 
kam es unter Risperidon zu keinem er-
neuten EPS-Ereignis.
Wegen Beschwerdepersistenz erfolgte 
ein Wechsel von Risperidon auf Olanza-
pin in einer maximalen Dosierung von 
5 mg/Tag. Ab dem 16. Juli 2004 wurde 
dann auf Aripiprazol, 15 mg/Tag, um-
gestellt, da es unter Olanzapin zu einer 
erneuten Gewichtszunahme gekommen 
war. Olanzapin wurde stufenweise redu-
ziert und am 26. Juli 2004 abgesetzt.
Unter der Medikation von 15 mg Ari-
piprazol und 60 mg Fluoxetin trat ei-
nen Tag später akut eine mehrstündige, 
schwere okulogyre Krise auf. Die akute 
Dystonie besserte sich unter Biperiden. 

Fluoxetin wurde auf 40 mg/Tag, Ari-
piprazol auf 7,5 mg/Tag reduziert und 
4 mg/Tag Biperiden retard als Bedarfs-
medikation angesetzt. 
Der Fluoxetin-Spiegel im Plasma am 
Tag der unerwünschten Arzneimittel-
wirkung (UAW) lag bei 887 nmol/l, 
Desmethylfluoxetin bei 573 mmol/l 
(Referenzbereich: 289–1 156 nmol/l). 
Die Aripiprazol-Plasmakonzentration 
lag bei 203 µg/l. Der Aripiprazol-Spie-
gel kann jedoch erst als verbindlich gel-
ten, wenn die Angaben mit Referenzma-
terial überprüft werden, gegebenenfalls 
muss ein Korrekturfaktor berücksichtigt 
werden. Nach der Dosisreduktion wa-
ren die Kontrollspiegel von Aripipra-
zol auf 129 mmol/l und von Fluoxetin 
auf 652 nmol/l (Desmethylfluoxetin 
498 nmol/l) gefallen. Die Zwangssym-
ptomatik war unter dieser Kombina-
tionstherapie im weiteren Verlauf deut-
lich gebessert.
Eine magnetresonanztomographische 
Untersuchung des Schädels zeigte bei 
der Patientin eine infratentorielle und 
supratentoriell zentral diskrete Hirnvo-
lumensubstanzminderung, in der Vor-
geschichte ist keine Alkoholproblema-
tik bekannt.

Diskussion

Aripiprazol ist ein neues atypisches An-
tipsychotikum mit einer partiell agonis-
tischen D2-Wirkung („Dopamin-Modu-
lation“). In einer Metaanalyse fanden 
Harrison und Perry [1] ein ähnliches 
Auftreten von extrapyramidal-moto-
rischen Symptomen (EPS) und EPS-
bezogenen UAW wie mit Plazebo. In 
einer Vier-Wochen-Studie von Potkin 
und Mitarbeitern [2] zeigten die Emp-
fänger von Aripiprazol (Tagesdosis 20 
bis 30 mg) höhere Inzidenzen von EPS-
bezogenen Ereignissen als die Plazebo-
Gruppe (32 % bzw. 31 % versus 21 %). 
Allerdings fanden Marder et al. [3] in 
einer Metaanalyse von fünf Studien, die 
jeweils 4 bis 6 Wochen dauerten, keine 
signifikanten Unterschiede in den EPS-
Inzidenzen des Aripiprazol-Arms (alle 
Dosen zusammengefasst) im Vergleich 
zu Plazebo (21,1 % vs. 19,4 %).
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Aripiprazol wird durch das Cytochrom-
P450-(CYP-)3A4- und -2D6-Enzym-
system extensiv in der Leber metabo-
lisiert. Möglicherweise wurde durch 
eine pharmakokinetische Interaktion 
das Auftreten der okulogyren Krise be-
günstigt (Hemmung von CYP2D6 durch 
Fluoxetin mit verlangsamtem Abbau 
von Aripiprazol). Im AMSP-Projekt 
wurde als Ursache für die akute Dys-
tonie die Kombination beider Substan-
zen angeschuldigt. Zusätzlich muss der 
inhibitorische Effekt von Fluoxetin auf 
die striatale Dopamin-Funktion beach-
tet werden [4].
Leo [5] fasste in einer Analyse von 71 
Fallberichten über Bewegungsstörungen 
unter einer Behandlung mit selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern 
(SSRI) zusammen, dass SSRI-induzier-
te EPS wegen der Verstärkung des inhi-
bitorischen serotonergen Einflusses auf 
zentrale dopaminerge Systeme auftre-
ten können, insbesondere bei Substan-
zen mit langer Halbwertszeit und da-
durch länger dauernder Inhibition. Ein 
solcher Effekt könnte das Auftreten von 

EPS im vorliegenden Fall zusätzlich be-
günstigt haben, insbesondere da der Flu-
oxetin-Serumspiegel im oberen Refe-
renzbereich lag. Stübner et al. [6] sahen 
im AMSP-Programm im Zeitraum von 
1993 bis 2000 bei insgesamt 16698 mit 
SSRI behandelten Patienten 4 Fälle von 
schweren EPS unter einer SSRI-Thera-
pie bei Kombinationsbehandlungen. 
Ein weiterer relevanter Faktor war, dass 
einen Tag vor dem Auftreten der UAW 
Olanzapin komplett abgesetzt wurde. 
Dadurch kam es möglicherweise zu 
einem Wegfall der anticholinergen Ei-
genschaften von Olanzapin. Ein mögli-
cher prädisponierender Faktor war eine 
hirnorganische Vorschädigung bei der 
Patientin (MRT-Befund). In der Vorge-
schichte war es bei ihr unter der Kombi-
nation von Fluoxetin und 2 mg Risperi-
don schon einmal zu einer kurzzeitigen 
akuten Dystonie gekommen. 
Ein Schwerpunkt des AMSP-Projekts 
ist es, UAW bei neuen Substanzen zu 
erfassen und die oftmals komplexen In-
teraktionsprobleme zu analysieren. Die 
Relevanz des therapeutischen Drug-Mo-

nitorings (TDM) wird im vorliegenden 
Fall verdeutlicht.
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