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Schwere Dysphagie unter Risperidon

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei Anwendung in der
Gerontopsychiatrie

Georgios Papalampros, Dorothea Andreae, Stefan Kropp, Teupitz, Detlef Degner,
Gottingen, Renate Grohmann, Minchen, und Sermin Toto, Hannover

Ein 94-jahriger Patient entwickelte unter einer niedrig dosierten antipsychotischen Medikation mit

Risperidon p.o. eine so massive Schluckstérung (Dysphagie), dass parenterale Fliissigkeitsgaben

notwendig wurden und der Patient sich in seinem klinischen Zustand so verschlechterte, dass er

als moribund beurteilt wurde. Der Patient war aufgrund einer aggressiven Verhaltensstérung im

Rahmen einer schweren Demenz bei Alzheimer-Krankheit in stationare psychiatrische Behandlung

gekommen. Als Folgen der Infusionen kam es zu einer Entziindung im rechten FuB3 an der Stelle der

zuvor gelegten Venenverweilkaniile, zu Fieber und zu einer Thrombose der distalen Vena tibialis.

Die Behandlung erfolgte unter anderen mit einer Antibiose. Ferner entwickelte der Patient ein

hypoaktives Delir. Die Dysphagie war nach Absetzen von Risperidon riicklaufig, eine Reexposition

wurde nicht durchgefiihrt. Die unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) wurde innerhalb des
AMSP-Projekts (AMSP e.V.) gemeldet, analysiert und als wahrscheinliche UAW klassifiziert.
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Aggressive und agitierte Verhaltens-
storungen bei Demenzpatienten fithren
haufig zur stationdren Aufnahme in ei-
ne psychiatrische Klinik. Die Behand-
lung dieser Patienten stellt eine beson-
ders schwierige Aufgabe im klinischen
Alltag dar. In der S3-Leitlinie Demen-
zen [3] wird Pharmakotherapie erst
nachrangig nach allen verfiigbaren so-
zialen Interventionen empfohlen. Wenn
zur Behandlung Antipsychotika erfor-
derlich werden, dann sollte Risperidon
bevorzugt werden (Empfehlungsgrad
B, Evidenzebene Ia).

Alternativ werden Haloperidol, Aripi-
prazol, Carbamazepin, Escitalopram
mit niedrigerem Empfehlungsgrad ge-
nannt, Antidementiva als ,,nicht wirk-
sam‘ beschrieben [3].

Obwohl eine Verordnung, wenn mog-
lich, vermieden werden soll, gibt es
bei aggressivem Verhalten oder Wahn
bei demenziellen Syndromen kaum ei-
ne Alternative. Neben Zuclopentixol ist
Risperidon als einziges Mittel dafiir zu-
gelassen.

Fallvignette

Die stationdre Aufnahme des 94-jahri-
gen Patienten erfolgte auf eine geron-
topsychiatrische Station flir Demenz-
assoziierte Erkrankungen aufgrund von
Verhaltensauffalligkeiten in der Kurz-
zeitpflege. Dort sei es zu korperlicher
Aggression gegeniiber dem Personal
und Hinlauftendenzen im Rollstuhl ge-
kommen, dazu wurde eine Stuhlinkon-
tinenz beschrieben. Im Erstkontakt fiel
eine Presbyakusis auf, die die Explo-
ration erschwerte. Die Untersuchungs-
anforderungen konnten darauthin nur
begrenzt umgesetzt werden, eine Ana-
mnese war ebenfalls nicht zu erheben.

In der internistischen Untersuchung
zeigte sich kein richtungsweisender Be-
fund. Bei einer Grofe von 1,70 m wog
der Patient 72 kg. In der neurologischen
Untersuchung fiel neben der Presby-
akusis eine Sehminderung auf. Labor-
chemisch wurde ein Abfall der glome-
ruldren Filtrationsrate nachgewiesen,
der als altersgerecht [6, 7] eingeschitzt

wurde. Eine internistische Komedika-
tion war nicht vorhanden.

Psychopathologischer Befund

Im stationdren Setting fiel ein ange-
spannter und eher ablehnender Patient
auf. Das Bewusstsein war durchgehend
erhalten, Auffassung, Konzentration
und Merkfahigkeit hingegen schwer
gestort. Das formale Denken erschien
inkohérent, verlangsamt im Tempo,
ohne Anhalt fiir produktiv-psychoti-
sche Symptomatik. Die Stimmung war
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schwankend mit Phasen von Dyspho-
rie und Gereiztheit, affektiv kaum mo-
dulationsfahig. Der Tag-Nacht-Rhyth-
mus war erhalten. Pflegerisch benétigte
der Patient komplette Ubernahme der
Versorgung sowie Hilfestellung bei der
Nahrungs- und Fliissigkeitsaufnahme.
Er schluckte Nahrungsmittel ohne Auf-
falligkeiten.

Diagnostik und Behandlung

Das kraniale Computertomogramm
(cCT) zeigte ecine globale kortikale
Atrophie mit frontotemporaler Beto-
nung, eine vaskuldre Enzephalopathie,
einen linksseitigen &lteren striatokap-
suldren Infarkt mit auch kortikalen An-
teilen im Bereich der Sylvischen Fis-
sur, ohne Nachweis eines frischeren
Infarkts. Ein kraniales Kernspintomo-
gramm (cMRT) war bei dem schwer
fithrbaren Patienten nicht realisierbar.
Die weitere Demenzdiagnostik mit-
tels neuropsychologischer Testung und
Lumbalpunktion war bei fehlender
Compliance des Patienten ebenso nicht
durchfithrbar. Es wurde eine schwere
Alzheimer-Krankheit vom gemischten
Typ diagnostiziert.

Die aggressive Symptomatik blieb trotz
aktivierender Pflege und sensorischer
Stimulation [4, 8, 13] bestehen.

Am 9. Behandlungstag wurde leitlini-
engerecht [3] Memantin 5 mg angesetzt
und wegen der aggressiven Verhaltens-
storung zusitzlich das hochpotente An-
tipsychotikum Risperidon 0,25 mg/Tag
verordnet.

Nach guter Vertrdglichkeit erfolgte
nach zwei Tagen die Aufdosierung auf
0,5 mg/Tag.

Die Medikation und der weitere klini-
sche Verlauf sind in Abbildung 1 zu-
sammengefasst.

Unerwiinschte Ereignisse

Am 5. Tag nach durchgéngiger Gabe
von 0,5 mg/Tag Risperidon kam es zu
ausgepragter Vigilanzminderung so-
wie gurgelndem Stimmklang und zéher
Sekretanstauung an den Gaumenbdgen
im Sinne einer Dysphagie. Gleichzei-
tig fiel ein respiratorischer Infekt auf.
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Abb. 1. Medikation und klinischer Verlauf

In der Dysphagie-Diagnostik ergab der
H,O-Test nach Daniels ein erhebliches
Aspirationsrisiko. Die Fliissigkeit wur-
de nicht wahrgenommen und verblieb
somit im Mundraum ohne Schluckreak-
tion. Im Breischluck gab es eine zeitnahe
Schluckreaktion — jedoch unzureichend,
viele orale Residuen verblieben und wur-
den nicht abgeschluckt, mussten entfernt
werden. Die Logopédin empfahl , Kost-
phase 0!! wegen akuter Aspirationsge-
fahr*“. Deshalb wurde von einer weiteren
oralen Nahrungs- und Fliissigkeitsver-
abreichung abgesehen.

Die Medikation mit Risperidon wur-
de abgesetzt und eine intravendse Ga-
be von Fliissigkeiten und parenteraler
Erndhrung begonnen. Memantin wur-
de pausiert. Der Patient verschlechterte
sich im Allgemeinzustand, wirkte mori-
bund.

Angesichts der fehlenden Compliance
war die Erndhrung durch eine transna-
sale Magensonde nicht moglich. Des-
halb erfolgte die parenterale Verabrei-
chung von Fliissigkeiten durch eine
Venenverweilkaniile, was der Patient
initial nicht tolerierte. Daraufhin wurde
eine Punktionsstelle im rechten Ful} ge-
wiahlt.

Im erneuten logopadischen Konsil sie-
ben Tage spidter zeigte sich die Dys-
phagie riickldufig; der Patient war wa-
cher, gute spontane Schluckreaktionen
wurden beobachtet. Der Patient wurde
hochkalorisch erndhrt und erholte sich.
Am néchsten Tag fiel auf, dass der
rechte FuB3 und Unterschenkel 6dema-
tos, gerdtet und iiberwarmt waren. Kli-
nisch war der Patient febril (Tempe-
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ratur bei hochstens 38,2 °C). Im Labor
fanden sich ein erhohtes C-reaktives
Protein (CRP) mit 15,64 mg/dl (Refe-
renzbereich: <1 mg/dl) und eine Crea-
tinin-Steigerung auf 133 umol/l (Re-
ferenzbereich  62—-106 umol/l). Die
Venenverweilkaniile wurde sofort ent-
fernt, es wurde eine Doppleruntersu-
chung durchgefiihrt, die eine Throm-
bose der distalen Vena tibialis posterior
mit Hinweisen auf Entziindung im Fuf}
und distalen Unterschenkel-Bereich
rechts ergab.

Der Patient wurde bewusstseinsgetriibt,
reagierte kaum auf Ansprache, flihr-
te ineffektive Bewegungen aus, sodass
von einem multifaktoriellen hypoakti-
ven Delir bei Infektion ausgegangen
wurde. In der Blutkultur ergab sich ein
Koagulase-negativer Staphylococcus,
was bei fehlendem Nachweis pradispo-
nierender Faktoren als sekundire Ver-
unreinigung beurteilt wurde. Auf eine
weitere Gabe von Antipsychotika wur-
de verzichtet und vorrangig die Entziin-
dung antibiotisch, initial intravends und
im Verlauf oral, behandelt.

Der weitere Verlauf gestaltete sich un-
kompliziert. Die delirante Symptoma-
tik remittierte rasch, der Patient war
nun gut pflegefdhig, psychomotorisch
ruhig und konnte einfache Aufforde-
rungen umsetzen. Eine Indikation fiir
weitere Neurolepsie war nicht gegeben.
Nach Absetzen von Memantin erfolg-
te die Einstellung des Patienten auf Ri-
vastigmin transdermal, was er auch gut
vertrug. Die Entlassung erfolgte in ins-
gesamt gebessertem psychopathologi-
schen und korperlichem Zustand.
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Diskussion

Der vorliegende Fall wurde im Rahmen
des AMSP diskutiert und die Dyspha-
gie als wahrscheinliche UAW von Ris-
peridon gewertet; Schluckstérungen
sind darunter bekannt [5, 14] und der
zeitliche Zusammenhang war eindeu-
tig (Auftreten am 7. Tag, vollstindige
Riickbildung nach Absetzen). Ein Auf-
treten der Schluckstdrung im Rahmen
der Grundkrankheit schied aufgrund
des Verlaufs aus. Es war neben Rispe-
ridon keine weitere Medikation aufer
Memantin gegeben worden; unter Me-
mantin sind Schluckstérungen nicht be-
kannt.

Risperidon ist ein Antipsychotikum der
zweiten Generation, das primér zur Be-
handlung der Schizophrenie zugelassen
worden ist. Die unerwiinschten Wirkun-
gen auf das extrapyramidale System
sollen in der Regel geringer sein als bei
Antipsychotika der ersten Generation.
Die Studienlage dazu ist aber uneinheit-
lich [2, 9].

Fiir Risperidon, Olanzapin und Quetia-
pin wurde in mehreren klinischen Stu-
dien eine signifikante Wirksamkeit bei
aggressivem Verhalten und Agitation
im Alter nachgewiesen. Die optima-
le Dosis von Risperidon betréigt fiir die
Mehrzahl der Patienten 0,5 mg 3-mal
taglich [1]. Unter den klassischen An-
tipsychotika gibt es nur fiir Haloperi-
dol einzelne Studien. Die Symptome
besserten sich bei Patienten, die mit
Antipsychotika behandelt wurden, um
48 bis 65%, bei mit Placebo behan-
delten Patienten um 30 bis 48 %. Das
heifit: Die Effektstdrke der genannten
Antipsychotika war mit einem mittle-
ren Behandlungseffekt von 18 Prozent-
punkten und einer Number-needed-
to-treat (NNT) von 5 bis 14 insgesamt
jedoch gering. Dagegen ist die Rate ze-
rebrovaskulédrer Ereignisse und von ex-
trapyramidal-motorischen  Stérungen
(EPMS) im Gegensatz zu Placebo deut-
lich erhoht. Man muss jedoch kritisch
anmerken, dass in den relevanten Stu-
dien als Endpunkte meist globale Sym-
ptom-Rating-Scales verwendet wur-
den, die nur bedingt klinisch relevante
Ergebnisse liefern, da sie keine Riick-

schliisse auf einzelne Symptome zulas-
sen [10].

Zusétzlich ergab eine Metaanalyse von
17 kontrollierten klinischen Studien,
dass die Mortalitit der dlteren Patien-
ten mit Demenz, die mit Antipsycho-
tika der zweiten Generation behandelt
wurden, hoher war als unter Placebo. In
Placebo-kontrollierten Studien in dieser
Patientenpopulation lag die Mortalitéts-
inzidenz bei den mit Risperidon behan-
delten Patienten bei 4,0% verglichen
mit 3,1 % bei den Patienten unter Place-
bo. Das Odds-Ratio (95%-Konfidenzin-
tervall) betrug 1,21 (0,7; 2,1). Das mitt-
lere Alter der Patienten, die verstorben
sind, lag bei 86 Jahren (Altersspanne
67-100). Die Daten zweier grofler An-
wendungsstudien zeigten, dass dltere
Menschen mit Demenz-Erkrankungen,
die mit konventionellen (typischen) An-
tipsychotika behandelt wurden, einem
leicht erhohten Mortalitétsrisiko im Ver-
gleich zu nicht mit Antipsychotika Be-
handelten ausgesetzt sind [5].

Bei einer Behandlung mit Risperidon
konnen als hiaufige Nebenwirkungen im
klinischen Alltag Parkinson-&hnlicher
Tremor, Kopfschmerzen und Schlaflo-
sigkeit auftreten. Risperidon hemmt die
Ubertragung von Dopamin durch seine
antagonistische Wirkung auf postsynap-
tische D,-Rezeptoren. Da der Ubertri-
gerstoff Dopamin malgeblich an kor-
perlichen Bewegungsablaufen beteiligt
ist, konnen neben psychischen, vege-
tativen (z.B. vermehrter Speichelfluss)
und hormonellen Nebenwirkungen vor
allem motorische Stérungen extrapyra-
midaler Natur auftreten [5]. Schlucksto-
rungen konnen mit und ohne begleiten-
de extrapyramidale UAW auftreten; im
vorliegenden Fall waren keine solchen
Storungen zusitzlich dokumentiert. Als
weitere pathophysiologische Mechanis-
men sind Auswirkungen auf das vege-
tative Nervensystem und damit auf die
glatte Muskulatur des Osophagus, ver-
mehrter Speichelfluss oder auch Mund-
trockenheit sowie sedative Effekte und
damit vermehrtes Aspirationsrisiko zu
nennen [11, 12]. Schluckstérungen kon-
nen zu lebensbedrohlichen Situationen
fithren, ihre rasche Erkennung ist des-
halb besonders wichtig.

Bei hochbetagten dementen Patienten
mit herausforderndem Verhalten gibt
es regelméBig ein therapeutisches Di-
lemma: Eine schnelle medikamentdse
Intervention wird gewtiinscht, auch von
den Angehdrigen oder vom Pflegeper-
sonal, dieser stehen jedoch ausgeprigte
Risiken gegeniiber. Dosierungen miis-
sen sehr vorsichtig gewéhlt werden we-
gen der besonderen Empfindlichkeit,
unter anderem wegen der verringerten
Leber- und Nierenleistung im hohen
Alter. Alternativen bestehen kaum; die
méfBige Wirksamkeit von Antidemen-
tiva, stimmungsstabilisierenden Medi-
kamenten (Carbamazepin und Valpro-
insdure) und einigen Antidepressiva
(Citalopram, Trazodon) ist in den meis-
ten Féllen mit nicht tolerierbaren Ne-
benwirkungen verbunden. Moglicher-
weise werden kiinftige Medikamente
bei gilinstigerem Nebenwirkungsprofil
eine grofere Wirksamkeit zeigen, bei-
spielsweise Pregabalin [15]. Zu guter
Letzt ist bei dlteren Patienten die Wirk-
samkeit der Medikation eher indirekt
beurteilbar, die Besserung zeigt sich in
der Verhaltensbeobachtung und betrifft
in den meisten Fillen die gute Pflegefa-
higkeit des Patienten.
Zusammenfassend birgt die Behand-
lung mit Antipsychotika im Alter zahl-
reiche Risiken. Ein Beispiel dafiir stellt
der vorliegende Fall einer lebensbe-
drohlichen Dysphagie dar. Die berufs-
gruppeniibergreifende  durchgéingige
Diagnostik, mit kontinuierlicher Beob-
achtung und Dokumentation des kli-
nischen Bilds mit Hinblick auf uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen, wére
der erste Schritt zur Minimierung der
Risiken. Bei Verschlechterung sollte
immer an einen Versuch des Absetzens
der zuletzt verordneten Medikation ge-
dacht werden.
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Severe dysphagia during risperidone ther-
apy

A 94-year-old patient developed massive dyspha-
gia taking a low-dose antipsychotic medication
with risperidone p. 0. so that parenteral fluids had
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to be administered and his clinical state deterio-
rated rapidly.

The initial emergency hospitalization had been
necessary due to aggressive behavior in the con-
text of severe Alzheimer’s disease. After receiv-
ing fluids the patient developed febrile inflam-
mation in the foot where the intravenous catheter
was previously placed and thrombosis of the dis-
tal tibial vein. Subsequent hypoactive delirium
was etiologically treated with antibiotics. Dys-
phagia subsided completely after discontinuation
of risperidone (re-exposure was not performed)
and the patient’s general state improved marked-
ly. The adverse drug reaction (ADR) was reported
within the AMSP project (AMSP e.V.), analyzed
and classified as a probable adverse drug reaction.
Key words: Risperidone, antipsychotic medica-
tion, elderly people, dementia in Alzheimer’s dis-
ease, dysphagia, adverse drug reaction (ADR),
AMSP
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Termine

20. bis 23. April 2017
Vancouver, Kanada

6th World Congress on ADHD
Information:
http://www.adhd-congress.org

22. bis 28. April 2017

Boston, USA

AAN Annual Meeting 2017
Information:
http://www.aan.com/conferences/2017-
annual-meeting/

27. bis 29. April 2017

Leipzig

61. Wissenschaftliche Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir Kli-
nische Neurophysiologie und Funk-
tionelle Bildgebung (DGKN)
Information:
http://www.dgkn-kongress.de

3. bis 6. Mai 2017

Wien, Osterreich

Jahrestagung der Deutschen und
Osterreichischen Gesellschaften fiir
Epileptologie und der Schweize-
rischen Epilepsie-Liga

base Syst Rev 2006;(4):CD004989.

Kongresse - Symposien - Workshops

Information:
http://www.epilepsie-tagung.de

4. bis 6. Mai 2017

Baden-Baden

10. Deutscher Kongress fiir Parkinson
und andere Bewegungsstorungen
und 6. Deutscher Botulinumtoxin
Kongress

Information:
http://www.dpg-kongress-2017.de

24. bis 26. Mai 2017

Berlin

ESC 2017

26th European Stroke Conference
Information: http://www.eurostroke.eu

17. bis 18. Juni 2017

Berlin
AGNP-Psychopharmakologie-Tage
2017

Information:
https://kongress.agnp.de/agnp-psychophar-
makologie-tage-2017/

18. bis 22. Juni 2017
Kopenhagen, Danemark
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13th World Congress of Biological
Psychiatry

Information:
https://www.wfsbp-congress.org

24. bis 27. Juni 2017
Amsterdam, Niederlande

3rd Congress of the European
Academy of Neurology
Information:
https://www.ean.org/amsterdam2017/

2. bis 5. September 2017
Paris, Frankreich

30th ECNP Kongress 2017
Information:
http://2017.ecnp.eu/

9. September 2017
Bremen

NEURO 2017
Information:
http://www.neuro2017.de

Diese und weitere Veranstaltungstermine
auch unter http://www.ppt-online.de



