
K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  13. Jahrgang · Heft 2 · 200670

                       Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT Stübner et al. · Metronomsyndrom unter Prothipendyl plus Antidementiva

Psychopharmakotherapie  13. Jahrgang · Heft 2 · 2006 71

Ekbom et al. beschrieben 1972 bei drei 
älteren Patientinnen eine ungewöhnliche 
Haltung mit einer tonischen Seitwärts-
beugung und einer leichten Rotation 
des Rumpfes in der Sagittalebene, die 
beibehalten wurde im Liegen, Sitzen, 
Stehen und Laufen [3]. Da das besonde-
re Syndrom unter einer Behandlung mit 
Butyrophenonen auftrat, wurde es als 
unerwünschte Arzneimittelwirkung in-
terpretiert und nach dem berühmten ita-
lienischen Renaissance-Gebäude „Pisa-
Syndrom“ benannt. 
Erst Jahre nach der Erstbeschreibung 
wurden weitere Episoden von Pisa-
Syndromen unter diversen Antipsycho-
tika als Einzelfallberichte, kumulati-
ve Kasuistiken und schließlich größere 
Fallstudien veröffentlicht; im Rahmen 
einer Auswertung der AMSP-Daten 
zu diesem eigentümlichen klinischen 
Syndrom wurde die bis dato erschie-
nene Literatur in einer Übersicht dar-
gestellt [7] und es wurden einige zu 
vermutende konstellative Faktoren für 
die Entstehung eines Pisa-Syndroms 
aufgelistet: In Übereinstimmung mit 
den Erstbeschreibungen fanden sich 
als Risikofaktoren für Pisa-Syndrome 
unter Antipsychotika: weibliches Ge-
schlecht, höheres Alter und organische 
Vorschädigung. Des Weiteren wurde er-

sichtlich, dass allen Pisa-Syndromen in-
nerhalb von 14 Tagen Änderungen der 
Medikationen, meist Neuansetzen oder 
Dosiserhöhungen, vorangegangen wa-
ren und überwiegend eine Polypharma-
kotherapie bestand. 
Ein alternierendes Pisa-Syndrom – mit 
abwechselnd zu beiden Körperseiten 
auftretender Symptomatik – beobach-
teten Bruneau und Stip bei einer 45-
jährigen schizophrenen Patientin unter 
Clozapin; für das bizarre klinische Er-
scheinungsbild verwandten sie erstmals 
den Begriff „Metronomsyndrom“ (me-
tronome syndrome) [1]. 
Die dem Pisa-Syndrom zugrunde lie-
genden Pathomechanismen sind im De-
tail bis heute nicht geklärt, diskutiert 
wurden Neurotransmitter-Ungleichge-
wichte, zunächst naheliegenderweise 
des dopaminergen Systems, in den letz-
ten Jahren aber auch zunehmend des 
cholinergen Systems: Für eine solche 
Beteiligung sprachen auch der Fallbe-
richt eines spontan auftretenden Pisa-
Syndroms bei einem Patienten mit Alz-
heimer-Erkrankung [6] und die in den 
letzten Jahren publizierten Fallberichte 
von Pisa-Syndromen unter Acetylcho-
linesterase-Hemmern in Kombinations-
behandlungen [4, 9], Monotherapie [2] 
und sogar unter monotherapeutischer 

Reexposition [5]. In einer kürzlich er-
schienenen Arbeit wurden im Rahmen 
einer systematischen Kohortenuntersu-
chung von 7 395 Patienten, die an ei-
ner Alzheimer-Krankheit litten, inner-
halb von zwei Jahren drei Fälle von 
Pisa-Syndromen unter Medikation mit 
Acetylcholinesterase-Hemmern be-
obachtet, und die Autoren äußerten die 
Vermutung, dass mit einer vermehrten 
Anwendung dieser Antidementiva auch 
Pisa-Syndrome in Zukunft häufiger zu 
beobachten sein dürften [8].

Fallbericht

Hier wird über den Fall eines alternie-
renden Pisa-Syndroms (Metronomsyn-
droms) bei Behandlung mit unter an-
derem Prothipendyl, Galantamin und 
Memantin berichtet, das im Rahmen 
des AMSP-Projekts erfasst wurde.
Ein 79 Jahre alter Patient, bei dem eine 
seit etwa fünf Jahren schleichende de-
menzielle Entwicklung zu eruieren war, 
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wurde zu weiterer Diagnostik und The-
rapieoptimierung stationär aufgenom-
men. Im Verlauf konnte aus Anamnese, 
klinischer Untersuchung, laborchemi-
schen Analysen von Blut und Liquor, 
neuropsychologischen, neurophysio-
logischen, strukturell und funktionell 
bildgebenden Verfahren die Diagno-
se eines mittelgradigen demenziellen 
Syndroms bei klinisch wahrscheinli-
cher Alzheimer-Krankheit gemischter 
Ätiologie mit vaskulärer Komponente 
gestellt werden (ICD-10: F00.2). Bei 
dem Patienten waren zudem ein Diabe-
tes mellitus Typ 2, eine Hyperlipidämie 
und eine Hypertonie vorbekannt; vor 
fünf Jahren hatte er sich einer Dreige-
fäß-Bypass-Operation unterzogen. Die 
auch auf Station weitergeführte Vorbe-
handlung bestand in dem Alpha-Gluco-
sidasehemmer Acarbose (Glucobay®; 
200 mg/d), dem Lipidsenker Prava-
statin (Pravasin®; 20 mg/d), dem Beta-
blocker Metoprolol (50 mg/d), dem An-
giotensin-Konversionsenzym-(ACE-)
Hemmer Captopril (Captogamma®; 
25 mg/d) sowie Acetylsalicylsäure 
(ASS®; 100 mg/d). 
Nach einem etwa zwei Jahre zuvor er-
folgten Behandlungsversuch mit Done-
pezil (Aricept®; Dosierung unbekannt) 
war eine Woche vor Aufnahme auswärts 
eine Anbehandlung mit Galantamin be-
gonnen worden (Reminyl®, eingenom-
mene Tagesdosis nicht sicher eruierbar). 
Die Galantamin-Medikation wurde mit 
einer Tagesdosis von 8 mg auf Station 
weitergeführt, ebenso wie die seit etwa 
einem halben Jahr bestehende Vorme-
dikation mit dem Glutamatmodulator 
Memantin (Axura®; unbekannte Dosie-
rung; auf Station Ebixa®,10 mg/d). Auf 
Station erhielt der Patient zusätzlich we-
gen Schlafstörungen und leichter Unru-
he Prothipendyl (Dominal®; 20 mg) als 
Bedarfsmedikation, die auch zunächst 
täglich appliziert wurde. 
Vier Tage nach Aufnahme entwickelte 
der Patient eine Schiefhaltung mit Fle-
xion des Rumpfes zur linken Seite und 
leichter Rotation. Diese Position wur-
de im Sitzen, Liegen, Stehen und Ge-
hen beibehalten, führte aber zu keiner 
subjektiven Beeinträchtigung. Weitere, 
speziell neurologische Symptomatik 

bestand nicht. Ein Pisa-Syndrom wurde 
diagnostiziert. Die Bedarfsmedikation 
wurde umgehend von dem Neurolep-
tikum Prothipendyl auf das Benzodiaz-
epin Lorazepam (Tavor®; 0,25 mg) um-
gesetzt. Die Haltungsanomalie bildete 
sich innerhalb von zwei Tagen vollstän-
dig zurück. 
Am darauf folgenden Tag zeigte der 
Patient die oben beschriebene Sympto-
matik erneut – diesmal jedoch zur an-
deren Seite, und erneut wurde ein Pi-
sa-Syndrom diagnostiziert. Am selben 
Tag stürzte der Patient, wobei er sich 
jedoch glücklicherweise nicht verletzte. 
Obwohl die Medikation diesmal unver-
ändert beibehalten wurde, bildete sich 
die Haltungsanomalie rasch zurück und 
war bereits einen Tag später wieder ab-
geklungen.

Diskussion

Der Fall erschien zunächst deswegen 
bemerkenswert, weil alternierende Pi-
sa- beziehungsweise Metronomsyn-
drome bislang insgesamt selten be-
schrieben worden waren. Ferner kann 
der vorliegende Fallbericht in Über-
einstimmung mit den in der letzten Zeit 
vermehrt aufgetretenen Berichten als 
Hinweis darauf angesehen werden, dass 
diese unerwünschte Wirkung nicht nur 
im Zusammenhang mit neuroleptischen 
Substanzen, sondern auch unter Antide-
mentiva auftreten oder zumindest ver-
stärkt werden kann. 
Dabei muss hier neben Galantamin 
auch eine Beteiligung von Memantin 
diskutiert werden, unter dem laut Fach-
information gelegentlich Gangstörun-
gen auftreten und welches in den durch 
das AMSP erfassten Fällen von Pisa-
Syndromen bereits zweimal als mögli-
ches mitverursachendes Agens beurteilt 
worden war. 
Bemerkenswert ist in diesem Fall auch 
die Beteiligung von Prothipendyl, un-
ter dem in so niedriger Dosis eine Be-
wegungsstörung sehr ungewöhnlich ist 
und in AMSP bisher nicht beobachtet 
wurde. 
Durch das Sturzereignis erlangte der 
vorliegende Fall eine zusätzlich gravie-
rende, durch das Alternieren der Sym-

ptomatik eine weitere bizarre Kompo-
nente.
Polypharmakotherapie war bereits als 
prädisponierender Faktor für die Ent-
wicklung eines Pisa-Syndroms be-
schrieben worden und zeigte sich auch 
im vorliegenden Fall. Erneut ist auf die 
Problematik hinzuweisen, dass Kom-
binationsbehandlungen die Sensitivi-
tät und Neigung zur Ausbildung un-
erwünschter Arzneimittelwirkungen 
erhöhen, insbesondere bei älteren Pa-
tienten und bei Vorliegen einer organi-
schen Vorschädigung. 
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