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Albtraume unter einer Therapie mit
Asenapin

Timo Kriger, Hennigsdorf, Eckart Ruther, Minchen/Goéttingen, und Detlef Degner,

Gottingen

Wir berichten liber einen Patienten mit einer bipolaren Stérung (ICD-10: F31.1), der im Rahmen

einer antimanischen Therapie mit Asenapin liber neu aufgetretene qualende Albtraume berichtete.

Zwar sind Albtraume ein haufiges Phanomen sowohl in der Allgemeinbevélkerung als auch insbe-

sondere bei psychiatrischen Patienten, jedoch darf nicht Gibersehen werden, dass auch zentral wirk-

same Medikamente diese induzieren konnen.
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Wir stellen im Folgenden einen Fall
vor, bei dem Albtrdume moglicherweise
durch das atypische Antipsychotikum
Asenapin (Sycrest®) induziert wur-
den. Dieser Fall wurde im Rahmen des
AMSP-Projekts (Arzneimittelsicherheit
in der Psychiatric) dokumentiert und
analysiert.

Fallbericht

Ein 42-jéhriger Patient stellte sich wie-
derholt mit einem manischen Syndrom,
charakterisiert durch eine gehobene
Stimmungslage, vermehrte Geldausga-
ben, vermindertes Schlafbediirfnis so-
wie Unruhe und Umtriebigkeit, in der
Rettungsstelle unserer Klinik vor.

Bei dem Patienten wurde 1993 erstmals
eine Bipolar-I-Stérung diagnostiziert.
Es folgten zahlreiche (>25) stationér
psychiatrische Aufenthalte in verschie-
denen Kliniken mit sowohl depressi-
ven als auch manischen Episoden. Im
Verlauf wurde aufgrund psychotischer
Symptome auch die Diagnose einer
schizoaffektiven Storung diskutiert. Die
Medikamentenanamnese ist umfang-
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reich; es bestanden Vorbehandlungen
mit Lithium, Valproinséure, Olanza-
pin, Clozapin, Flupentixol-Depot, Ami-
sulprid sowie antidepressiv mit Fluo-
xetin und Amitriptylin. Der Patient hat
dementsprechend umfassende Vorer-
fahrungen mit Psychopharmaka ver-
schiedener Stoffklassen und den damit
einhergehenden unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen (UAW).

Der Patient war seit 2010 stabil un-
ter Therapie mit Clozapin 600 mg/Tag
und mit Flupentixol-Depot 2 %, 60 mg
14-tagig. Im Vorfeld der aktuellen Auf-
nahme war Clozapin aufgrund einer
massiven Gewichtszunahme langsam
reduziert und schlieBlich vom Patienten
einige Wochen vor Aufnahme selbst-
stindig abgesetzt worden. Unter Mono-
therapie mit Flupentixol-Depot trat er-
neut das oben beschriebene manische
Syndrom auf. Wir behandelten den Pa-
tienten im Hinblick auf das giinstigere
metabolische UAW-Profil nun erstma-
lig mit Asenapin (Sycrest®). Das Medi-
kament wurde am ersten Tag mit 5 mg
zur Nacht eindosiert, der Patient hat-
te das Priparat gut vertragen und der
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Schlaf sei gut gewesen. Ab dem zwei-
ten Tag erhielt der Patient zweimal
5 mg pro Tag. Unter dieser Dosis wur-
den erstmals in der Nacht vom vierten
zum fiinften Behandlungstag Schlaf-
storungen vom Pflegepersonal doku-
mentiert; der Patient hielt sich viel auf
dem Stationsflur und in dem Raucher-
raum auf. Auch in der dritten Nacht be-
richtete das Pflegepersonal, dass der
Patient immer wieder das Zimmer ver-
lassen und kaum geschlafen habe. Der
Patient klagte in der Visite am Folgetag
iiber lebhafte, unertriagliche Albtraume,
die ihn derart dngstigten, dass er sich
nicht mehr gewagt habe, sich hinzule-
gen. Albtraume kenne er sonst nicht, er
flihrte diese daher auf das neu gegebene
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Asenapin zuriick, welches er in der Fol-
ge vehement ablehnte. Nach Absetzen
des Asenapins erfolgte erneut eine Ein-
stellung auf Clozapin bis 75 mg/Tag.
Danach und in Folge traten die Albtréu-
me nicht mehr auf, der Patient schlief in
der Folgezeit bis zur Entlassung prob-
lemlos, bestétigt durch dezidierte Rund-
ginge des Pflegepersonals.

Diskussion

Albtrdume

Albtrdume kennt fast jeder, sie sind ein
hiufiges und weit verbreitetes Phéno-
men in der Allgemeinbevdlkerung.

Als Albtriume bezeichnet man nécht-
liche Episoden gestdrten Schlafs mit
Erwachen meistens aus der REM-
Schlafphase, gefolgt von einem detail-
lierten Wiedererinnern des meist bizar-
ren Trauminhalts, der meist von vitalen
Gefahrdungen wie Bedrohung und Ver-
folgung handelt und zu starken Angst-
gefiihlen fithrt. Diese unangenehme
Stimmung wirkt haufig noch langer fort
und fiihrt so zu einer unruhigen und we-
nig erholsamen Nacht. Albtrdume wer-
den im ICD-10 unter F51.5 kodiert und
gehoren zu den Parasomnien.

In retrospektiven epidemiologischen
Studien berichteten 5 bis 8% der ge-
sunden Befragten zum Untersuchungs-
zeitpunkt iiber mindestens einmal in
der Woche auftretende Albtriume.
Dabei waren Frauen hdufiger betrof-
fen als Minner; auch Kinder berichten
héufiger von Albtrdumen [1, 6]. In ei-
ner weiteren Studie berichteten 18,3 %
der Patienten mit Schlafstdrungen iiber
Albtrdume; hier waren Frauen doppelt
so haufig betroffen wie Ménner. Die Pa-
tienten beklagten als Folge der Albtrau-
me neben dem gestorten und unruhigen
Schlaf auch eine gestorte Konzentration
und eine erhdhte Anspannung [9].
Dieser Anteil war bei einem Studi-
enkollektiv psychiatrischer Patienten
deutlich hoher: 24 % nichtpsychotischer
Patienten berichteten im Rahmen einer
retrospektiven Erhebung in einer Not-
aufnahme von Albtrdumen [3].

Extreme Belastungssituationen und ei-
ne ausgeprigte psychopathologische
Symptomatik kénnen mit einer Zunah-

me von Albtrdumen einhergehen. Ins-
besondere bei der PTSD (Post-trauma-
tic stress disorder) sind Albtrdume eines
der quilendsten spezifischen und defi-
nierenden Symptome des Krankheits-
bilds. Der gestorte Schlaf kann dabei
nicht nur das aktuelle Befinden der Pa-
tienten beeintrdchtigen, sondern auch
zu einer Verschlechterung des psychi-
schen Befunds fiihren, sodass Albtrau-
me sogar mit einer Zunahme suizidaler
Ideationen einhergehen kénnen [8].

Medikamentés induzierte Albtraume

Nicht nur ausschlieBlich psychische
Faktoren fithren zu einem Auftreten
von Albtrdumen, auch unterschiedliche
Medikamente konnen Albtrdume indu-
zieren, insbesondere solche Priparate,
die zu einer Verdnderung der Konzen-
tration zentraler Botenstoffe fiihren.
Gut publiziert und untersucht ist dieser
Effekt zum Beispiel fiir Anédsthetika wie
Ketamin [4], aber auch bei der Psycho-
pharmakotherapie ist man sich zuneh-
mend dieser unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung bewusst, was sich auch bei
der Erfassung von Parasomnien bei kli-
nischen Studien zeigt. Der REM-Schlaf
wird beispielsweise durch eine pharma-
kologische Verdnderung der zentralen
cholinergen Aktivitdat beeinflusst; anti-
cholinerge Substanzen fiihren so héu-
fig zu Albtrdumen. Eine Beeinflussung
des adrenergen Systems, beispielswei-
se durch Betablocker oder Alpha-Re-
zeptoragonisten ist ebenso mit einem
gehduften Auftreten von Albtrdumen
assoziiert. Dopaminerge Substanzen
wie Levodopa oder Bromocriptin fiih-
ren in der Behandlung von Patienten
mit einem Morbus Parkinson zu lebhaf-
ten Trdumen. Serotonerge Substanzen
wie die selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer (SSRI) konnen den
Schlaf so storen, dass depressive Pati-
enten hdufiger in der Nacht aufschre-
cken. Auch nach Absetzen bzw. unter
Entzug von REM-Schlaf-supprimieren-
den Medikamenten, mit nachfolgendem
REM-Rebound, kann es zu lebhaften
Traumen kommen. Zu diesen Substan-
zen gehoren beispielsweise Barbitura-
te, Benzodiazepine und Alkohol (Uber-
blick sieche Tab. 1) [10]. Berichte iiber
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Albtrdume, die durch Antipsychotika
der 2. Generation induziert wurden, fin-
den sich hingegen deutlich seltener [2].

Asenapin (Sycrest®)

Asenapin wurde in Deutschland im
September 2010 fiir die Indikation von
mittelstark bis stark ausgepréigten mani-
schen Episoden im Zusammenhang mit
einer Bipolar-I-Stérung bei Erwach-
senen zugelassen. In den Vereinigten
Staaten erfolgte bereits 2009 die Zulas-
sung fiir die Behandlung von Patienten
mit Manie und Schizophrenie.
Asenapin wurde 1990 auf Basis des
tetrazyklischen Antidepressivums
Mianserin entwickelt. Strukturell zeigt
es eine gewisse Ahnlichkeit zu den
atypischen Antipsychotika Quetiapin
und Olanzapin. Asenapin zeigt ein ent-
sprechendes Rezeptorprofil. Es findet
sich eine hohe Affinitit fiir Serotonin-
rezeptoren, Alpharezeptoren und Dopa-
minrezeptoren. An diesen Rezeptoren
besteht eine antagonistische Aktivitit.
Die Affinitat fiir muskarinerge Rezepto-
ren ist dagegen minimal. Zudem gibt es
Befunde, die eine Modulation des glu-
tamatergen Systems zeigen sowie ei-
ne Hochregulation von D;-Rezeptoren
vermuten lassen.

Tab. 1. Medikamente, die Albtraume
induzieren kénnen

Veranderung der Konzentration
zentraler Botenstoffe

Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva
Monoaminoxidase-Hemmer

Selektive Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmer

Noradrenalin/Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Mirtazapin

Zentral wirkende Betablocker

Antihypertensiva  Alpha-Agonisten
Antiparkinson-Mittel Levodopa
Selegilin

Andere Arzneistoffe

Flutamid

Procarbazin

Ketamin

Kurzwirksame Barbiturate
Entzugsassoziierte Albtraume

Alkohol

Benzodiazepine
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Der Wirkungsmechanismus von Asena-
pin ist insgesamt noch nicht vollstindig
geklart. Es wird vermutet, dass die ant-
agonistische Aktivitdt an den D,- und
5-HT,s-Rezeptoren der Wirkung zu-
grunde liegt. Charakteristisch fiir das
Rezeptorprofil von Asenapin ist die ho-
he Affinitdit zu multiplen Rezeptoren
[11].

Die Therapie erfolgt mit einer Tages-
dosis von 10 bis 20 mg, die Halbwerts-
zeit der Substanz betrigt etwa 24 Stun-
den. Die Metabolisierung erfolgt durch
direkte Glukuronidierung via UGT1A4
und iiber die hepatische Metabolisie-
rung vorwiegend iiber CYP450-1A2,
in einem geringeren Ausmaf auch {iber
CYP3A4 und CYP2D6. Die Einnahme
der Substanz erfolgt als sublinguale Ap-
plikation mit Aufnahme der Substanz
iiber die Mundschleimhaut; so kann ei-
ne Bioverfiigbarkeit von 35% erreicht
werden. Bei fehlerhafter peroraler Ein-
nahme liegt die Bioverfiigbarkeit bei
nur 2%. Dies bedeutet, dass es einer
sorgfaltigen Aufkldarung der Patienten
bedarf, die darauf hingewiesen werden
miissen, dass erst 10 Minuten nach der
Medikamenteneinnahme wieder etwas
gegessen oder getrunken werden darf
[11].

Als sehr haufige unerwiinschte Wirkun-
gen (UAW) werden Angst und Somno-
lenz benannt. Dartiber hinaus treten die
UAW Gewichtszunahme, Appetitstei-
gerung, Akathisie, Dyskinesie, Parkin-
sonismus, Leberwerterhdhungen, Mus-
kelrigiditat oder Ermiidung hiufig auf.
Albtrdume oder lebhafte Traume wer-
den in den Fachinformationen nicht als
UAW benannt [7].

Eine Literaturrecherche in den entspre-
chenden Datenbanken zu Albtrdumen
ergab keine weiteren Fille unter Asena-
pin. Nach Angaben des ,,Druginfor-
mer-Projekts* der University of Utah,
wurden der FDA seit 2009 insgesamt
19 Fille gemeldet [5].

Im vorliegenden Fall besteht ein mog-
licher kausaler Zusammenhang zwi-
schen der Therapie mit Asenapin und
dem Auftreten der Albtraume. Da-
fiir sprechen vor allen Dingen die en-
ge zeitliche Korrelation von Therapie-
beginn und erstmaligem Auftreten der
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Albtrdume und zugleich die anhaltende
Remission nach Absetzen der Substanz.
Der Patient hat zudem Erfahrungen mit
verschiedenen anderen Psychopharma-
ka; unter diesen hatte er keine Albtrau-
me gehabt. Die Induktion dieser UAW
durch Asenapin scheint auch aus phar-
makodynamischer Perspektive nicht
unplausibel; Asenapin beeinflusst auf
komplexe Weise, wie oben dargestellt,
verschiedene Transmittersysteme, die
mit dem Auftreten von Albtrdumen as-
soziiert sind. Auch die strukturelle Ahn-
lichkeit zu Mianserin bzw. auch Mirta-
zapin — beides Substanzen, bei denen
bekannt ist, dass lebhafte Trdume héu-
fig auftreten konnen — kann als mogli-
ches Argument angefiihrt werden.

Es ist jedoch auch zu diskutieren, dass
die Albtrdume ein Absetz-Phdnomen
nach Therapie mit Clozapin darstel-
len. Der Patient hatte vorher eine rela-
tiv hohe Clozapin-Dosis eingenommen;
es ist davon auszugehen, dass ein Ab-
setzen die Schlafstruktur erheblich be-
eintrachtigt und so mit Schlafstérungen
einhergehen kann. Nach Schlafinduk-
tion durch das Asenapin kam es mog-
licherweise zu einem REM-Rebound
und damit zu intensiven Traumen. Die
prompte Besserung der Albtrdume nach
erneuter Gabe von Clozapin unterstiitzt
diese alternative Hypothese. Allerdings
hatte der Patient bereits drei bis vier
Wochen vor Aufnahme das Clozapin
abgesetzt.

Fazit

Asenapin gehort sicherlich nicht zu den
Substanzen, die hdufig zu einem Auf-
treten von Albtraumen fithren. Grund-
sétzlich ist aber ein Auftreten dieser
UAW fiir nahezu alle Psychopharma-
ka denkbar. Es ist daher fiir die klini-
sche Arbeit wichtig, diese potenziell
sehr beeintrachtigende UAW im Auge
zu behalten und gegebenenfalls auch zu
melden. Insbesondere bei Albtraumen
ist aufgrund des haufigen Auftretens in
der Allgemeinbevdlkerung von einem
,underreporting™ auszugehen, sodass
dieser Fall auch die Bedeutung von
Pharmakovigilanzprojekten =~ demons-
triert. Sollten Patienten im Rahmen ei-
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ner Psychopharmakotherapie beispiels-
weise iiber Schlafstdrungen berichten,
kann es sinnvoll sein, dezidiert nach
Albtrdumen oder lebhaften Traumen
zu fragen, um den Patienten iiber dieses
Phénomen aufzukldren und unter Um-
standen auch die Therapie umzustellen.

Asenapine induced nightmares

A 42 year old patient with acute mania was
treated with asenapine. Two days after beginning
of treatment the patient complained about unbear-
able nightmares. Discontinuation of therapy led
to immediate and sustained remission of this po-
tential adverse drug reaction.

Nightmares are common phenomena as well in
the general population as in clinical patients.
Given this, we should not lose sight of the fact,
that especially centrally acting agents can induce
nightmares.

Key words: Asenapine, atypical antipsychotics,
nightmares, AMSP, ADR
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