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Metronomsyndrom unter Kombina-
tionsbehandlung mit Prothipendyl und
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Aus dem Projekt Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP) berichten wir liber das Auftreten

eines alternierenden Pisa- beziehungsweise Metronomsyndroms unter Polypharmakotherapie

(u. a. Galantamin, Memantin und Prothipendyl). Pisa-Syndrome wurden in den letzten Jahren nicht

mehr nur unter antipsychotischer, sondern auch unter Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern

beobachtet.
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Ekbom et al. beschrieben 1972 bei drei
ilteren Patientinnen eine ungewohnliche
Haltung mit einer tonischen Seitwirts-
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
unerwiinschte Arzneimittelwirkung in-
terpretiert und nach dem beriihmten ita-
lienischen Renaissance-Gebiude ,,Pisa-
Syndrom** benannt.

Erst Jahre nach der Erstbeschreibung
wurden weitere Episoden von Pisa-
Syndromen unter diversen Antipsycho-
tika als Einzelfallberichte, kumulati-
ve Kasuistiken und schlielich grofere
Fallstudien veroffentlicht; im Rahmen
einer Auswertung der AMSP-Daten
zu diesem eigentiimlichen klinischen
Syndrom wurde die bis dato erschie-
nene Literatur in einer Ubersicht dar-
gestellt [7] und es wurden einige zu
vermutende konstellative Faktoren fiir
die Entstehung eines Pisa-Syndroms
aufgelistet: In Ubereinstimmung mit
den Erstbeschreibungen fanden sich
als Risikofaktoren fiir Pisa-Syndrome
unter Antipsychotika: weibliches Ge-
schlecht, hoheres Alter und organische
Vorschiddigung. Des Weiteren wurde er-

sichtlich, dass allen Pisa-Syndromen in-
nerhalb von 14 Tagen Anderungen der
Medikationen, meist Neuansetzen oder
Dosiserhohungen, vorangegangen wa-
ren und iiberwiegend eine Polypharma-
kotherapie bestand.

Ein alternierendes Pisa-Syndrom — mit
abwechselnd zu beiden Korperseiten
auftretender Symptomatik — beobach-
teten Bruneau und Stip bei einer 45-
jahrigen schizophrenen Patientin unter
Clozapin; fiir 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 geklart, diskutiert
wurden Neurotransmitter-Ungleichge-
wichte, zunidchst naheliegenderweise
des dopaminergen Systems, in den letz-
ten Jahren aber auch zunehmend des
cholinergen Systems: Fiir 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
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Reexposition [5]. In einer kiirzlich er-
schienenen Arbeit wurden im Rahmen
einer systematischen Kohortenuntersu-
chung von 7395 Patienten, die an ei-
ner Alzheimer-Krankheit litten, inner-
halb von zwei Jahren drei Fille von
Pisa-Syndromen unter Medikation mit
Acetylcholinesterase-Hemmern  be-
obachtet, und die Autoren dullerten die
Vermutung, dass mit einer vermehrten
Anwendung dieser Antidementiva auch
Pisa-Syndrome in Zukunft hiufiger zu
beobachten sein diirften [8].

Fallbericht

Hier wird iiber 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 fiinf Jahren schleichende de-
menzielle Entwicklung zu eruieren war,
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wurde zu weiterer Diagnostik und The-
rapieoptimierung stationir 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
Atiologie mit vaskulirer Komponente
gestellt werden (ICD-10: F00.2). Bei
dem Patienten waren zudem ein Diabe-
tes mellitus Typ 2, eine Hyperlipiddmie
und eine Hypertonie vorbekannt; vor
fiinf Jahren hatte er sich einer Dreige-
fiB3-Bypass-Operation unterzogen. Die
auch auf Station weitergefiihrte Vorbe-
handlung bestand in dem Alpha-Gluco-
sidasechemmer 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 Acetylsalicylsdure
(ASS®; 100 mg/d).

Nach einem etwa zwei Jahre zuvor er-
folgten Behandlungsversuch mit Done-
pezil (Aricept®; Dosierung unbekannt)
war eine Woche vor Aufnahme auswirts
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
weitergefiihrt, 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 zusitzlich we-
gen Schlafstorungen und leichter Unru-
he Prothipendyl (Dominal®; 20 mg) als
Bedarfsmedikation, die auch zunichst
taglich 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, fiihrte aber zu keiner
subjektiven Beeintrichtigung. 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 vollstin-
dig zuriick.

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 stiirzte der Patient, wobei er sich
jedoch gliicklicherweise nicht verletzte.
Obwohl die Medikation diesmal unver-
dndert beibehalten wurde, bildete sich
die Haltungsanomalie rasch zuriick und
war bereits einen Tag spiter wieder ab-
geklungen.

Diskussion

Der Fall erschien zunichst deswegen
bemerkenswert, weil alternierende Pi-
sa- beziehungsweise Metronomsyn-
drome bislang insgesamt selten be-
schrieben worden waren. Ferner kann
der vorliegende Fallbericht in Uber-
einstimmung mit den in der letzten Zeit
vermehrt aufgetretenen Berichten als
Hinweis darauf angesehen werden, dass
diese unerwiinschte Wirkung nicht nur
im Zusammenhang mit neuroleptischen
Substanzen, sondern auch unter Antide-
mentiva auftreten oder zumindest ver-
stiarkt werden kann.

Dabei muss hier neben Galantamin
auch eine Beteiligung von Memantin
diskutiert werden, unter dem laut Fach-
information gelegentlich Gangstorun-
gen auftreten und welches in den durch
das AMSP erfassten Fillen von Pisa-
Syndromen bereits zweimal als mogli-
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-
wegungsstorung sehr ungewohnlich ist
und in AMSP bisher nicht beobachtet
wurde.

Durch das Sturzereignis erlangte der
vorliegende Fall eine zusitzlich gravie-
rende, durch das Alternieren der Sym-

ptomatik eine weitere bizarre Kompo-
nente.

Polypharmakotherapie war bereits als
pradisponierender Faktor fiir 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-
tat und Neigung zur Ausbildung un-
erwiinschter  Arzneimittelwirkungen
erhohen, insbesondere bei ilteren Pa-
tienten und bei Vorliegen einer organi-
schen Vorschidigung.
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