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 Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Katatones neuroleptisches Syndrom 
unter Aripiprazol und Paroxetin

Bettina Holtschmidt-Täschner und Susanne Stübner, München

Ein kataleptisches Syndrom als uner
wünschte Arzneimittelwirkung unter 
Antipsychotika wurde zuerst von Ber
ry und Kollegen [1] beschrieben und 
im Folgenden als „katatones neurolep
tisches Syndrom“ (catatonic neuroleptic 
syndrome) bezeichnet. Die Symptoma
tik gleicht der einer katatonen Schizo
phrenie und kann deshalb mit einer Ver
schlechterung dieser Grunderkrankung 
verwechselt werden [11]. Das Syn
drom ist charakterisiert durch ein sehr 
schweres extrapyramidalmotorisches 
Störungsbild, begleitet von Verhal
tensauffälligkeiten. Übersichtsarbeiten 
finden sich zum Beispiel bei Caroff [5] 
und Gärtner [10]. Es handelt sich im 
Einzelnen um folgende Symptome: 
1. Akinesie, Rigor und Haltungsstereo
typien und 
2. Negativismus, Mutismus, regressives 
Verhalten mit Inkontinenz. 
Vom katatonen neuroleptischen Syn
drom ist das maligne neuroleptische 
Syndrom zu unterscheiden, welches zu
sätzlich schwere vegetative Symptome 
und Störungen der hypothalamischen 
Regulation beinhaltet (Tachykardie, 
Fieber, Exsikkose und Koma).

Aripiprazol ist ein Antipsychotikum der 
neuen Generation [Übersicht z. B. bei 
15] und wirkt als partieller Agonist an 
den DopaminD2Rezeptoren [3, 13], 
das heißt, abhängig von der vorherr
schenden Dopaminverfügbarkeit wirkt 
es Dopaminagonistisch oder antago
nistisch. Basierend auf dieser in vorkli
nischen Studien belegten D2antagonis
tischen Wirkung unter hyperdominergen 
Bedingungen und agonistischen Potenz 
unter hypodopaminergen Konditionen 
wurde eine Stabilisierung des Dopamin
systems und eine besonders gute Ver
träglichkeit postuliert [4, 16, 17].

Falldarstellung

Die psychiatrische Anamnese der Pa
tientin hatte zwei Jahre vor dem hier 
beschriebenen Ereignis nach einer 
Zahnextraktion begonnen, nach der sie 
anhaltend und zunehmend über Miss
empfindungen klagte. Zahnmedizinische 
Kontrollen hatten keinen die Beschwer
den erklärenden und behandelbaren 
Befund ergeben. Die zunehmende Ein
engung auf die Zahnbeschwerden war 
mit einem anwachsenden depressiven 

und suizidalen Bild einhergegangen, 
so dass eine erste psychiatrische Klini
keinweisung erfolgt war. Als Arbeitsdia
gnose war zunächst von einer schweren 
depressiven Episode mit psychotischen 
Symptomen ausgegangen worden, dif
ferenzialdiagnostisch von einer wahn
haften Störung.
Es waren Therapieversuche mit ver
schiedenen Antipsychotika, auch in 
Kombinationen unternommen worden; 
letztlich ohne anhaltenden Erfolg. Un
ter anderem waren Amisulprid, Queti
apin, Risperidon, Flupentixol und Halo
peridol zum Einsatz gekommen. Alle 
angewandten Antipsychotika hatten bei 
der Patientin zur Ausbildung schwerer 
extrapyramidalmotorischen Symptome 
geführt, wie Parkinsonoiden und einmal 
einem PisaSyndrom (ungewöhnliche 

Priv.-Doz. Dr. Susanne Stübner, Klinik und 
Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie 
der Ludwig-Maximilians-Universität München, 
Nussbaumstraße 7, 80336 München, E-Mail: Su-
sanne.Stuebner@med.uni-muenchen.de 
Bettina Holtschmidt-Täschner, Klinik und Po-
liklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der 
Ludwig-Maximilians-Universität München, 
Nussbaumstraße 7, 80336 München

Wir berichten über eine 67-jährige Patientin, die im Anschluss an eine zahnärztliche Behandlung 

zum ersten Mal psychiatrisch an einer depressiven Symptomatik mit wahnhafter Einengung auf 

den Zahnstatus erkrankt war. Unter der Behandlung mit verschiedenen Antipsychotika, darunter 

auch Atypika, hatte sie jeweils extrapyramidal-motorische Nebenwirkungen gezeigt.  

Unter Aripiprazol (5 mg/d) in Kombinationsbehandlung mit unter anderem Paroxetin (10 mg/d) 

kam es schließlich zur Entwicklung eines katatonen neuroleptischen Syndroms mit schwerem Par-

kinsonoid, Stupor und Mutismus. 

Der Fall wurde im Rahmen des Projekts AMSP (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie) erfasst.
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Arzneimittelsicherheit/AMSP

Haltung mit tonischer Seitwärtsbeugung 
und leichter Rotation des Rumpfes in 
der Sagittalebene; Erstbeschreibung bei 
Ekbom 1972 als unerwünschte Arznei
mittelwirkung unter Antipsychotika).
Schließlich hatte sich unter der parallel 
erfolgten antidepressiven Behandlung 
nach einer Umstellung von Mirtazapin 
auf Paroxetin eine deutliche Besserung 
der Symptomatik, einschließlich der 
Störung der körperlichen Befindlichkeit 
eingestellt.
Nachdem die Patientin ohne extrapyra
midalmotorische Symptomatik und in 
psychopathologisch gebessertem, aber 
nicht vollständig remittiertem Zustand 
mit einer antidepressiven Kombinations
behandlung von Paroxetin und Venlafa
xin hatte entlassen werden können, war 
die Medikation ambulant zunächst auf 
eine Monotherapie mit Paroxetin und 
dann auf Quetiapin umgestellt worden 
(Dosierungen und Gründe für die Um
stellung waren nicht mehr rekonstruier
bar). Nachdem die Patientin hierunter 
wiederum ein ausgeprägtes Parkinsono
id entwickelt hatte, wurde eine erneute 
stationärpsychiatrische Aufnahme zur 
Neueinstellung der Medikation veran
lasst.
Bei der Aufnahme standen wiederum 
massive körperliche Beschwerden, for
male Denkstörungen und Affektstö
rungen im Vordergrund, es imponierten 
außerdem eine deutliche Dysarthrie so
wie ein ausgeprägtes Parkinsonoid mit 
Rigor, kleinschrittigem Gang und Hypo
mimie.
Allgemein körperliche und speziell neu
rologische Untersuchungen ergaben bis 
auf diese Symptome sowie eine leichte 
Reduktion des Allgemeinzustands kei
ne pathologischen Befunde, ebenso wie 
die apparativen Zusatzuntersuchungen, 
einschließlich klinischchemischer La
borparameter, EEG und EKG. Auch er
neute konsiliarische Stellungnahmen in 
Zahnklinik und Schmerzambulanz erga
ben keine Hinweise auf organische Kor
relate der Beschwerden.
Aufgrund von Hypercholesterolämie, 
Hypothyreose nach Strumektomie, Hy
pertonie und Hypokaliämie unter anti
diuretischer Behandlung waren aus
wärts hausärztlich Behandlungen mit 

20 mg Simvastatin (Zocor®), 75 μg Le
vothyroxinNatrium (LThyroxin®), 
25 mg Hydrochlorothiazid (HCT®), Ka
lium (Kalinor Brause® Tablette) und zur 
Prophylaxe bei vaskulärem Risikopro
fil 100 mg Acetylsalicylsäure (ASS®) 
angesetzt worden; diese Medikation 
wurde während der stationärpsychiat
rischen Behandlung unverändert weiter
geführt.
Stationär wurde die Vormedikation von 
400 mg/d Quetiapin (Seroquel®) wegen 
der extrapyramidalmotorischen Ne
benwirkungen reduziert und zwei Ta
ge nach der Aufnahme ganz abgesetzt; 
mit Überlappung von zwei Tagen wur
de auf Aripiprazol (Abilify®) umgestellt 
(5 mg/d), zusätzlich wurden 4 mg/d Bi
periden (Akineton® retard) gegeben. 
Ferner wurde wegen des früheren gu
ten Ansprechens erneut mit Paroxetin 
(Seroxat® 10 mg/d) begonnen. Um die 
stark gequälte Patientin akut zu entla
sten, wurde Diazepam (Diazepamratio
pharm®; 15 mg/d über den Tag verteilt) 
angesetzt.
Unter dieser Medikation ergab sich je
doch nicht wie angestrebt eine Besse
rung des Parkinsonoids, sondern ei
ne zunehmende Einschränkung durch 
Gangunsicherheit und Rigor; letzterer 
war so ausgeprägt, dass es der Patien
tin teilweise kaum gelang, sich im Bett 
aufzusetzen. 
In der zweiten Behandlungswoche kam 
es zu einer weiteren Verschlechterung 
des Zustands mit Amimie, Submutis
mus, Rigor der oberen und unteren Ex
tremitäten und massiver Bewegungs
verlangsamung. Trotz Gabe von 1 mg 
Biperiden (Akineton®) i. v. entwickelte 
sich schließlich ein völlig mutistisches 
und stuporöses Bild. Die Patientin lag 
regungslos im Bett und war nicht mehr 
kontaktfähig.
Bei Verdacht auf schwere unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen wurde die Me
dikation bis auf Diazepam komplett ab
gesetzt, worunter sich der Zustand rasch 
wieder besserte. Nach sechs Tagen wur
de mit der internistischen Medikation 
und 15 mg/d Paroxetin wieder begon
nen. Nach weiteren acht Tagen wurde 
auch erneut Biperiden bis 4 mg/d hin
zugegeben.

Unter Aufdosierung von Paroxetin bis 
45 mg/d kam es zu einer allmählichen 
affektiven Aufhellung und einer Zu
nahme der Schwingungs und Rap
portfähigkeit. Wegen des anhaltenden 
Wahnerlebens wurde im Verlauf der 
Behandlung eine Elektrokrampfthera
pieSerie durchgeführt, die jedoch ohne 
dauernden Erfolg blieb. Unter Beibehal
tung von Paroxetin wurde schließlich ei
ne LithiumAugmentation durchgeführt, 
worunter eine Stabilisierung auf nied
rigem Niveau erreicht und die Patientin 
nach 23 Wochen stationärer Behandlung 
in die ambulante Weiterversorgung ent
lassen werden konnte.
In den darauffolgenden beiden Jahren 
kam es bei der Patientin noch zu zwei 
weiteren stationären Aufnahmen, jeweils 
wieder mit Einengung auf die Zahnpro
blematik und Missempfindungen, de
pressiver Symptomatik sowie zuneh
menden kognitiven Defiziten. Es wurde 
nach weiterer Diagnostik zusätzlich die 
Verdachtsdiagnose einer beginnenden 
frontotemporalen Demenz gestellt.

Diskussion

Die beschriebene Fallvignette zeigt, dass 
es unter Aripiprazol – trotz seiner unge
wöhnlichen Wirkungsmechanismen – 
zumindest unter bestimmten klinischen 
Bedingungen zu schweren extrapyra
midalmotorischen Symptomen kom
men kann. In kontrollierten klinischen 
Studien war gefunden worden, dass de
ren Häufigkeit unter Aripiprazol derje
nigen unter PlazeboGabe vergleichbar 
war [16]. Mehrere Einzelfallberichte 
von extrapyramidalmotorischen Ne
benwirkungen unter Aripipazol in real
klinischen Bedingungen wurden jedoch 
inzwischen in der internationalen Lite
ratur veröffentlicht [z. B. 2, 8, 13].
Im vorliegenden Fall dürften bestimmte 
klinische Faktoren für die Ausbildung 
der schweren Symptomatik relevant ge
wesen sein:
Es lagen Kombinationsbehandlungen 
vor. Hierbei fällt insbesondere die 
gleichzeitige Anwendung mit einem 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) auf, die zu einem addi-
tiven pharmakodynamischen Effekt über 
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die antidopaminerge Wirkungskompo
nente beigetragen haben dürfte [Über
sicht bei 14]. Allerdings war es bei der 
zuvor stattgehabten Monotherapie mit 
Paroxetin nicht zu Ausbildung extrapy
ramidalmotorischer Symptomatik ge
kommen. Insofern erscheinen vor allem 
pharmakokinetische Interaktionen be
deutsam: Aripiprazol wird über die Cy
tochromP450Isoenzyme CYP2D6 und 
CYP3A4 verstoffwechselt [z. B. 6, 7]. 
Paroxetin ist ein potenter Inhibitor von 
CYP2D6 und hemmt gleichzeitig auch 
CYP3A4 [z. B. 6, 7]. Insofern muss da
von ausgegangen werden, dass beide 
Abbaurouten des Aripiprazols blockiert 
wurden und es zu einer relevanten Spie
gelerhöhung kam. Leider waren Blut
spiegelkontrollen nicht erfolgt. Es ist je
doch zu vermuten, dass die tatsächliche 
Konzentration von Aripiprazol im Blut 
weitaus höher war, als es bei der nied
rigen Dosierung zu vermuten gewesen 
wäre.
Ferner dürften einige patientenbezogene 
Risikofaktoren zur Entwicklung der 
schweren unerwünschten Arzneimittel
wirkung beigetragen haben. Höheres 
Lebensalter und organische Vorschä-
digungen werden als prädisponierende 
Faktoren für die Entwicklung von Be
wegungsstörungen unter Antipsychotika 
diskutiert; beispielsweise bei der Aus
bildung von PisaSyndromen [9, 18, 
19]. Im beschriebenen Fall wies das 
vorliegende vaskuläre Risikoprofil auf 
eine Vorschädigung des Zentralnerven
systems hin, und auch die später dia
gnostizierte demenzielle Erkrankung 
dürfte bereits in einem zwar noch sub
klinischen, aber bereits pathophysiolo
gisch wirksamen Stadium vorgelegen 
haben.
Zusammenfassend enthält der vorlie
gende Fall – in Übereinstimmung mit 
Fallberichten der aktuellen Literatur – 

Hinweise auf die Möglichkeit vom Auf
treten extrapyramidalmotorischer Ne
benwirkungen auch unter Aripiprazol.
ArzneimittelInteraktionen können in 
bestimmten Konstellationen – wie auch 
in dieser Kasuistik zu erkennen – das 
Risiko der Entwicklung unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen erhöhen, eben
so wie patientenbezogene prädisponie
rende Faktoren, beispielsweise höheres 
Lebensalter und Vorschädigungen des 
entsprechenden Organsystems. Auffal
lende Empfindlichkeit und Bereitschaft 
zur Entwicklung unerwünschter Arznei
mittelwirkungen können auf organische 
Schädigungen hinweisen und sollten 
unter Umständen Anlass zu weiteren dia
gnostischen Überlegungen und Untersu
chungen geben.
Die vorliegende Falldokumentation 
zeigt erneut, dass Arzneimittelsicher
heitsprogramme wie das AMSPSystem 
notwendig sind, um die Anwendung neu 
zugelassener Substanzen unter den re
alen Bedingungen des klinischen All
tags zu beobachten.
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  Referiert & kommentiertPPT

Kurzberichte aus der 
internationalen medizinischen Literatur 
und von Kongressen

Die multiple Sklerose ist eine chronisch
entzündliche Erkrankung des zentralen 
Nervensystems (ZNS). 
Die Symptome der Erkrankung sind 
zu Beginn meist unspezifisch, können 
 vorübergehend auftreten oder länger an
halten; typisch ist zunächst ein schub
förmiger Verlauf (bei etwa 80 %). Je 
nach Lokalisation der Läsionen treten 
sensorische Symptome (Parästhesien), 
motorische Symptome (z. B. spastische 
Schwäche, Steifigkeit), Sehstörungen 
(z. B. Doppelbilder) oder sonstige Sym
ptome, wie Koordinations und Gleich
gewichtsstörungen oder Fatigue, auf.
Werden die Patienten nicht behandelt, 
schreitet die Erkrankung nach 10 Jahren 
bei etwa 40 % der Patienten kontinuier
lich fort (= sekundär progredienter Ver
lauf). Die Schubsymptomatik geht nicht 
mehr zurück, die Beeinträchtigung der 
Patienten nimmt kontinuierlich zu.
Für die meist jungen erwachsenen Pa
tienten – die Erkrankung wird überwie
gend zwischen dem 20. und 40. Lebens
jahr diagnostiziert – bedeutet das ein 
schweres Schicksal.
Nach derzeitigem Kenntnisstand ge
hen dem ersten Schub der Erkrankung, 
den der Patient bemerkt, bereits unter
schwellige Ereignisse voraus; bereits 
viel früher als bemerkt beginnt also die 
irreversible axonale Schädigung, die die 

Jahre und Jahrzehnte später auftretende 
Behinderung der Patienten zur Folge 
hat.
Durch eine möglichst früh einsetzende 
Therapie kann der Krankheitsverlauf 
günstig beeinflusst werden.

Therapieempfehlungen
In den aktualisierten Therapieempfeh
lungen zur immunmodulatorischen The
rapie der MSTKG (Multiple Sklerose 
Therapie Konsensus Gruppe) wird nach 
wie vor zu einem frühen Therapiebe
ginn geraten. Dem kommt zu Gute, dass 
durch die modifizierten Diagnosekrite
rien die Erkrankung auch bereits früher, 
d. h. nach dem ersten Schub (objektiver 
Nachweis von ≥ 2 Läsionen), diagnosti
ziert werden kann; bereits dann, wenn 
beispielsweise mit Magnetresonanz
tomographie mindestens 30 Tage nach 
beginn des ersten Schubs eine neue T2
Läsion nachgewiesen wird. Die Thera
pie sollte in jedem Fall aber möglichst 
unmittelbar nach der Diagnose der Er
krankung begonnen werden.
In der Frühtherapie werden Interferon 
beta (Interferon beta1a: Rebif®, Avo
nex®; Interferon beta1b: Betaferon®) 
oder Glatirameracetat (Copaxone®) ein
gesetzt. 
Interferon beta wird bereits seit mehr 
als 10 Jahren zur Therapie der multi

plen Sklerose eingesetzt. Es wirkt anti
proliferativ, immunmodulatorisch und 
zelldifferenzierend, Wachstumsfakto
ren werden induziert und die BlutHirn
Schranke stabilisiert. In Studien konn
te gezeigt werden, dass durch die Gabe 
von Interferon beta gerade in der An
fangsphase der Erkrankung eine Stabili
sierung des klinischen Verlaufs erreicht 
werden kann.

Umsetzung in die Praxis
Wie weit ist in Deutschland die ange
ratene frühe Therapie der Patienten be
reits Realität, wie wird dies umgesetzt? 
Diese Fragen waren Gegenstand einer 
aktuellen OnlineBefragung auf einer 
insbesondere von Patienten mit multip
ler Sklerose häufig frequentierten Inter
netseite (www.lebenmitms.de; 50 000 
Zugriffe im Monat). 432 Patienten (309 
Frauen, 123 Männer) nahmen innerhalb 
von 5 Wochen an der Umfrage teil.
Aus den demographischen Daten und 
den Angaben der Patienten zu ihren 
Erstsymptomen wurde geschlussfolgert, 
dass es sich bei den teilnehmenden Pa
tienten um eine repräsentative Gruppe 
an multipler Sklerose Erkrankter han
delt.
63 % der Befragten waren zwischen 20 
und 34 Jahre alt, als die ersten Sym
ptome der Erkrankung bemerkt wurden. 
Bei 24 % machte sich die Erkrankung 
erst später bemerkbar, bei 13 % bereits 
im Alter von unter 20 Jahren.
Die Umfrage ergab, dass die meisten Pa
tienten zunächst Rat beim Allgemein/ 
Hausarzt oder Augenarzt suchten. 14 % 
(57/420) gingen direkt zum Neurologen. 
Es wird ein Zusammenhang zwischen 
der Erstsymptomatik (überwiegend Sen
sibilitätsstörungen und Sehstörungen) 
und der häufigen Konsultation von pri
mär Allgemein/Hausärzten und Oph
thalmologen vermutet.
Bei 14 % der Patienten wurde beim 
ersten Arztbesuch die Diagnose multi
ple Sklerose gestellt. 67 % der Patien

Multiple Sklerose

Prognose durch frühen Therapiebeginn bessern!

Der Verlauf der multiplen Sklerose kann durch den frühen Therapiebeginn 

entscheidend beeinflusst werden: Ein Übergang des schubförmigen in den se-

kundär progredienten Verlauf kann verhindert werden. Für den Patienten be-

deutet dies, dass die Häufigkeit und Schwere der Krankheitsschübe sowie das 

Behinderungsrisiko und -ausmaß in Folge der Erkrankung reduziert werden. 

Eine Online-Befragung von Patienten mit multipler Sklerose ergab nun, dass 

die Empfehlungen nationaler Fachgesellschaften bislang nicht zufrieden stel-

lend umgesetzt werden. Verstärkte Aufklärungsarbeit, eine Sensibilisierung 

auf Seiten der Ärzte und der Bevölkerung ist wünschenswert. Dies war die 

zentrale Botschaft einer von Merck Serono veranstalteten Pressekonferenz.


