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Katatones neuroleptisches Syndrom
unter Aripiprazol und Paroxetin

Bettina Holtschmidt-Taschner und Susanne Sttbner, Minchen

Wir berichten iiber eine 67-jahrige Patientin, die im Anschluss an eine zahnarztliche 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 schlieBlich 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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Ein kataleptisches Syndrom als uner-
wiinschte 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 extrapyramidal-motorisches
Storungsbild, begleitet von Verhal-
tensauffilligkeiten. Ubersichtsarbeiten
finden sich zum Beispiel bei Caroff [5]
und Giértner [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-
sdtzlich schwere vegetative Symptome
und Stérungen der hypothalamischen
Regulation beinhaltet (Tachykardie,
Fieber, Exsikkose und Koma).

Aripiprazol ist ein Antipsychotikum der
neuen Generation [Ubersicht z.B. bei
15] und wirkt als partieller Agonist an
den Dopamin-D,-Rezeptoren [3, 13],
das hei3it, abhéngig von der vorherr-
schenden Dopaminverfiigbarkeit wirkt
es Dopamin-agonistisch oder -antago-
nistisch. Basierend auf dieser in vorkli-
nischen Studien belegten D,-antagonis-
tischen Wirkung unter hyperdominergen
Bedingungen und agonistischen Potenz
unter hypodopaminergen Konditionen
wurde eine Stabilisierung des Dopamin-
systems und eine besonders gute Ver-
traglichkeit 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 iiber Miss-
empfindungen klagte. Zahnmedizinische
Kontrollen hatten keinen die Beschwer-
den erkldrenden und behandelbaren
Befund ergeben. Die zunehmende Ein-
engung auf die Zahnbeschwerden war
mit einem anwachsenden depressiven
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und suizidalen Bild einhergegangen,
so dass eine erste psychiatrische Klini-
keinweisung erfolgt war. Als Arbeitsdia-
gnose war zundchst von einer schweren
depressiven Episode mit psychotischen
Symptomen ausgegangen worden, dif-
ferenzialdiagnostisch von einer wahn-
haften Stoérung.

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
extrapyramidal-motorischen Symptome
gefiihrt, wie Parkinsonoiden und einmal
einem Pisa-Syndrom (ungewdhnliche
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Haltung mit tonischer Seitwértsbeugung
und leichter Rotation des Rumpfes in
der Sagittalebene; Erstbeschreibung bei
Ekbom 1972 als unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung unter Antipsychotika).
SchlieBlich hatte sich unter der parallel
erfolgten antidepressiven Behandlung
nach einer Umstellung von Mirtazapin
auf Paroxetin eine deutliche Besserung
der Symptomatik, einschlieBlich der
Storung der korperlichen Befindlichkeit
eingestellt.

Nachdem die Patientin ohne extrapyra-
midal-motorische Symptomatik und in
psychopathologisch gebessertem, aber
nicht vollstindig remittiertem Zustand
mit einer antidepressiven Kombinations-
behandlung von Paroxetin und Venlafa-
xin hatte entlassen werden kdnnen, war
die Medikation ambulant zunéchst auf
eine Monotherapie mit Paroxetin und
dann auf Quetiapin umgestellt worden
(Dosierungen und Griinde fiir die Um-
stellung waren nicht mehr rekonstruier-
bar). Nachdem die Patientin hierunter
wiederum ein ausgeprégtes Parkinsono-
id entwickelt hatte, wurde eine erneute
stationér-psychiatrische Aufnahme zur
Neueinstellung der Medikation veran-
lasst.

Bei der Aufnahme standen wiederum
massive korperliche Beschwerden, for-
male Denkstorungen und Affektsto-
rungen im Vordergrund, es imponierten
auflerdem eine deutliche Dysarthrie so-
wie ein ausgepragtes Parkinsonoid mit
Rigor, kleinschrittigem Gang und Hypo-
mimie.

Allgemein kdrperliche 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,
einschlieBlich klinisch-chemischer 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 Hypercholesteroldmie,
Hypothyreose nach Strumektomie, Hy-
pertonie und Hypokalidmie unter anti-
diuretischer Behandlung waren aus-
wérts hausirztlich Behandlungen mit
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20 mg Simvastatin (Zocor®), 75 pg Le-
vothyroxin-Natrium (L-Thyroxin®),
25 mg Hydrochlorothiazid (HCT®), Ka-
lium (Kalinor Brause® Tablette) und zur
Prophylaxe bei vaskuldrem Risikopro-
fil 100 mg Acetylsalicylsiure (ASS®)
angesetzt worden; diese Medikation
wurde wihrend der stationdr-psychiat-
rischen Behandlung unverdndert weiter-
gefiihrt.

Stationdr wurde die Vormedikation von
400 mg/d Quetiapin (Seroquel®) wegen
der extrapyramidal-motorischen Ne-
benwirkungen reduziert und zwei Ta-
ge nach der Aufnahme ganz abgesetzt;
mit Uberlappung von zwei Tagen wur-
de auf Aripiprazol (Abilify®) umgestellt
(5 mg/d), zusitzlich wurden 4 mg/d Bi-
periden (Akineton® retard) gegeben.
Ferner wurde wegen des fritheren gu-
ten Ansprechens erneut mit Paroxetin
(Seroxat® 10 mg/d) begonnen. Um die
stark gequilte Patientin akut zu entla-
sten, wurde Diazepam (Diazepam-ratio-
pharm®; 15 mg/d iiber den Tag verteilt)
angesetzt.

Unter dieser Medikation ergab sich je-
doch nicht wie angestrebt eine Besse-
rung des Parkinsonoids, sondern ei-
ne zunehmende Einschrinkung durch
Gangunsicherheit und Rigor; letzterer
war so ausgeprigt, 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-
tremitidten und massiver Bewegungs-
verlangsamung. Trotz Gabe von 1 mg
Biperiden (Akineton®) i.v. entwickelte
sich schlieBlich ein vollig mutistisches
und stupordses Bild. Die Patientin lag
regungslos im Bett und war nicht mehr
kontaktfahig.

Bei Verdacht auf schwere unerwiinschte
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.
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Unter Aufdosierung von Paroxetin bis
45 mg/d kam es zu einer allméhlichen
affektiven Authellung und einer Zu-
nahme der Schwingungs- und Rap-
portfahigkeit. Wegen des anhaltenden
Wahnerlebens wurde im Verlauf der
Behandlung eine Elektrokrampfthera-
pie-Serie durchgefiihrt, die jedoch ohne
dauernden Erfolg blieb. Unter Beibehal-
tung von Paroxetin wurde schlieBlich ei-
ne Lithium-Augmentation durchgefiihrt,
worunter eine Stabilisierung auf nied-
rigem Niveau erreicht und die Patientin
nach 23 Wochen stationdrer Behandlung
in die ambulante Weiterversorgung ent-
lassen werden konnte.

In den darauffolgenden beiden Jahren
kam es bei der Patientin noch zu zwei
weiteren stationdren Aufnahmen, jeweils
wieder mit Einengung auf die Zahnpro-
blematik und Missempfindungen, de-
pressiver Symptomatik sowie zuneh-
menden kognitiven Defiziten. Es wurde
nach weiterer Diagnostik zuséitzlich die
Verdachtsdiagnose einer beginnenden
frontotemporalen Demenz gestellt.

Diskussion

Die beschriebene Fallvignette zeigt, dass
es unter Aripiprazol — trotz seiner unge-
wohnlichen Wirkungsmechanismen —
zumindest unter bestimmten klinischen
Bedingungen zu schweren extrapyra-
midal-motorischen Symptomen kom-
men kann. In kontrollierten klinischen
Studien war gefunden worden, dass de-
ren Haufigkeit unter Aripiprazol derje-
nigen unter Plazebo-Gabe vergleichbar
war [16]. Mehrere Einzelfallberichte
von extrapyramidal-motorischen Ne-
benwirkungen unter Aripipazol in real-
klinischen Bedingungen wurden jedoch
inzwischen in der internationalen Lite-
ratur verdffentlicht [z.B. 2, 8, 13].

Im vorliegenden Fall diirften bestimmte
klinische Faktoren fiir die Ausbildung
der schweren Symptomatik relevant ge-
wesen sein:

Es lagen Kombinationsbehandlungen
vor. Hierbei féllt insbesondere die
gleichzeitige Anwendung mit einem
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSRI) auf, die zu einem addi-
tiven pharmakodynamischen Effekt iiber
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die antidopaminerge Wirkungskompo-
nente beigetragen haben diirfte [Uber-
sicht bei 14]. Allerdings war es bei der
zuvor stattgehabten Monotherapie mit
Paroxetin nicht zu Ausbildung extrapy-
ramidal-motorischer Symptomatik ge-
kommen. Insofern erscheinen vor allem
pharmakokinetische Interaktionen be-
deutsam: Aripiprazol wird tiber die Cy-
tochrom-P450-Isoenzyme 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-
gelerhohung kam. Leider waren Blut-
spiegelkontrollen nicht erfolgt. Es ist je-
doch zu vermuten, dass die tatsdchliche
Konzentration von Aripiprazol im Blut
weitaus hoher war, als es bei der nied-
rigen Dosierung zu vermuten gewesen
wire.

Ferner diirften einige patientenbezogene
Risikofaktoren zur Entwicklung der
schweren unerwiinschten Arzneimittel-
wirkung beigetragen haben. Héheres
Lebensalter und organische Vorschi-
digungen werden als pradisponierende
Faktoren fiir die Entwicklung von Be-
wegungsstorungen unter Antipsychotika
diskutiert; beispielsweise bei der Aus-
bildung von Pisa-Syndromen [9, 18,
19]. Im beschriebenen Fall wies das
vorliegende vaskuldre Risikoprofil auf
eine Vorschidigung des Zentralnerven-
systems hin, und auch die spéter dia-
gnostizierte demenzielle Erkrankung
diirfte bereits in einem zwar noch sub-
klinischen, aber bereits pathophysiolo-
gisch wirksamen Stadium vorgelegen
haben.

Zusammenfassend enthélt der vorlie-
gende Fall — in Ubereinstimmung mit
Fallberichten der aktuellen Literatur —

Hinweise auf die Mdglichkeit vom Auf-
treten extrapyramidal-motorischer Ne-
benwirkungen auch unter Aripiprazol.
Arzneimittel-Interaktionen kdnnen in
bestimmten Konstellationen — wie auch
in dieser Kasuistik zu erkennen — das
Risiko der Entwicklung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen erhdhen, eben-
so wie patientenbezogene pradisponie-
rende Faktoren, beispielsweise hoheres
Lebensalter und Vorschiadigungen des
entsprechenden Organsystems. Auffal-
lende Empfindlichkeit und Bereitschaft
zur Entwicklung unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen kénnen auf organische
Schiadigungen hinweisen und sollten
unter Umsténden Anlass zu weiteren dia-
gnostischen Uberlegungen und Untersu-
chungen geben.

Die vorliegende Falldokumentation
zeigt erneut, dass Arzneimittelsicher-
heitsprogramme wie das AMSP-System
notwendig sind, um die Anwendung neu
zugelassener Substanzen unter den re-
alen Bedingungen des klinischen All-
tags zu beobachten.
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B2 Referiert & kommentiert

Multiple Sklerose

Kurzberichte aus der

internationalen medizinischen Literatur

und von Kongressen

Prognose durch frithen Therapiebeginn bessern!

Der Verlauf der multiplen Sklerose kann durch den friihen Therapiebeginn

entscheidend beeinflusst werden: Ein Ubergang des schubférmigen in den se-

kundar progredienten Verlauf kann verhindert werden. Fiir den Patienten be-

deutet dies, dass die Haufigkeit und Schwere der Krankheitsschiibe sowie das

Behinderungsrisiko und -ausmaB 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. Verstarkte Aufklarungsarbeit, eine Sensibilisierung

auf Seiten der Arzte und der Bevélkerung ist wiinschenswert. Dies war die

zentrale Botschaft einer von Merck Serono veranstalteten Pressekonferenz.

Die multiple Sklerose ist eine chronisch-
entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems (ZNS).

Die Symptome der Erkrankung sind
zu Beginn meist unspezifisch, konnen
voriibergehend auftreten oder ldnger an-
halten; typisch ist zunichst ein schub-
formiger Verlauf (bei etwa 80%). Je
nach Lokalisation der Lésionen treten
sensorische Symptome (Parésthesien),
motorische Symptome (z.B. spastische
Schwache, Steifigkeit), Sehstérungen
(z.B. Doppelbilder) oder sonstige Sym-
ptome, wie Koordinations- und Gleich-
gewichtsstorungen oder Fatigue, auf.
Werden die Patienten nicht behandelt,
schreitet die Erkrankung nach 10 Jahren
bei etwa 40 % der Patienten kontinuier-
lich fort (=sekundér progredienter Ver-
lauf). Die Schubsymptomatik geht nicht
mehr zuriick, die Beeintrichtigung der
Patienten nimmt kontinuierlich zu.

Fiir die meist jungen erwachsenen Pa-
tienten — die Erkrankung wird iiberwie-
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 friiher als bemerkt beginnt also die
irreversible axonale Schidigung, die die
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Jahre und Jahrzehnte spiter auftretende
Behinderung der Patienten zur Folge
hat.

Durch eine moglichst friih einsetzende
Therapie kann der Krankheitsverlauf
giinstig 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 frithen Therapiebe-
ginn geraten. Dem kommt zu Gute, dass
durch die modifizierten Diagnosekrite-
rien die Erkrankung auch bereits friiher,
d.h. nach dem ersten Schub (objektiver
Nachweis von >2 Lésionen), diagnosti-
ziert werden kann; bereits dann, wenn
beispielsweise mit Magnetresonanz-
tomographie mindestens 30 Tage nach
beginn des ersten Schubs eine neue T2-
Lasion nachgewiesen wird. Die Thera-
pie sollte in jedem Fall aber moglichst
unmittelbar nach der Diagnose der Er-
krankung begonnen werden.

In der Friihtherapie werden Interferon
beta (Interferon beta-1a: Rebif®, Avo-
nex®; Interferon beta-1b: Betaferon®)
oder Glatirameracetat (Copaxone®) ein-
gesetzt.

Interferon beta wird bereits seit mehr
als 10 Jahren zur Therapie der multi-
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plen Sklerose eingesetzt. Es wirkt anti-
proliferativ, immunmodulatorisch und
zelldifferenzierend, Wachstumsfakto-
ren werden induziert und die Blut-Hirn-
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 frithe Therapie der Patienten be-
reits Realitét, wie wird dies umgesetzt?
Diese Fragen waren Gegenstand einer
aktuellen Online-Befragung auf einer
insbesondere von Patienten mit multip-
ler Sklerose hiufig frequentierten Inter-
netseite (www.leben-mit-ms.de; 50000
Zugriffe im Monat). 432 Patienten (309
Frauen, 123 Minner) 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 repriasentative 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 spater bemerkbar, bei 13 % bereits
im Alter von unter 20 Jahren.

Die Umfrage ergab, dass die meisten Pa-
tienten zunichst Rat beim Allgemein-/
Hausarzt oder Augenarzt suchten. 14 %
(57/420) gingen direkt zum Neurologen.
Es wird ein Zusammenhang zwischen
der Erstsymptomatik (iiberwiegend Sen-
sibilitatsstorungen und Sehstérungen)
und der hiufigen Konsultation von pri-
mir Allgemein-/Hausérzten und Oph-
thalmologen vermutet.

Bei 14% der Patienten wurde beim
ersten Arztbesuch die Diagnose multi-
ple Sklerose gestellt. 67 % der Patien-



