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Unruhe unter Aripiprazol

Susanne Stubner, Renate Grohmann, Hans-Jirgen Moller, Minchen,
und Eckart Rather, Gottingen

Der vorliegende Fallbericht ist zugleich die Geschichte eines jungen Mannes, der zunéachst unter

einer Psychose und sodann unter zahlreichen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu leiden

hatte. Unter anderem entwickelte sich unter dem neu zugelassenen Antipsychotikum Aripiprazol

eine psychische Nebenwirkung in Form einer schweren inneren Unruhe, die zum Absetzen der

Medikation fiihrte. Die unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) wurde im Rahmen des Projekts

~Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie” (AMSP) erfasst und diskutiert.

Die Fallgeschichte veranschaulicht exemplarisch die sich aktuell vollziehende Veranderung des

Nebenwirkungsspektrums unter den neu entwickelten Neuroleptika. Weiterhin verdeutlicht sie

die Notwendigkeit der Erfassung psychischer Nebenwirkungen und der Anwendungsbeobachtung

neu zugelassener Medikamente unter den realen klinischen Bedingungen.
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Unerwiinschten psychischen Wirkungen
von Psychopharmaka kommt besonders
in der Psychiatrie eine aulergewohnli-
che Bedeutung zu. Zum einen kdnnen
sie die eigentlichen Krankheitsbilder
maskieren, verstirken oder triggern.
Sie konnen das Befinden der betroffe-
nen Patienten deutlich beeintrachtigen
und in Folge davon auch zu einer Ver-
dnderung der Compliance fiihren. Psy-
chische Nebenwirkungen sind dabei oft
schwer abzugrenzen und zu operationa-
lisieren. Es erscheint deshalb aufleror-
dentlich wichtig, diese Nebenwirkungen
als solche zu erkennen, sie zu dokumen-
tieren und das Wissen darum in die kli-
nische Praxis zu integrieren.

Im Folgenden wird ein Fall von starker
Unruhe unter Aripiprazol vorgestellt,
der im Rahmen des AMSP-Projekts [1]
erfasst wurde.

Aripiprazol (Abilify®) ist ein neues An-
tipsychotikum (Ubersicht bei [2]). Es
wirkt als partieller Agonist an den Do-
pamin-D,-Rezeptoren und wurde inso-
fern als herausragend beschrieben, als
es abhingig von der vorherrschenden
Dopamin-Verfiigbarkeit  agonistisch
oder antagonistisch wirke. Vorklinische

Studien belegten eine D,-antagonisti-
sche Wirkung unter hyperdopaminergen
Bedingungen, und unter hypodopamin-
ergen Konditionen eine D,-agonistische
Potenz. Dadurch ergebe sich eine Sta-
bilisierung des Dopamin-Systems, und
eine Hypodopaminergie, welche die
Vertrédglichkeit beeintrdchtigen konne,
werde vermieden [3, 4].

Im serotonergen System verfiigt Ari-
piprazol ferner iiber antagonistische
Wirkungen am 5-HT,, Rezeptor sowie
iiber partiell-agonistische Eigenschaften
gegeniiber dem 5-HT, ,-Rezeptor — ei-
ner Wirkung, die mit einer Anxiolyse in
Verbindung gebracht worden war.

Des Weiteren wurden Affinitédten zu an-
deren Rezeptoren beschrieben, wie zu
D;- und D,-Rezeptoren, muskarinergen
und histaminergen Rezeptoren sowie
Alpha-Adrenozeptoren, deren etwaige
klinische Auswirkungen noch nicht be-
kannt sind [5].

Falldarstellung

Ein 25-jahriger Mann wurde wegen ei-
ner schizoaffektive Psychose zum drit-
ten Mal stationdr aufgenommen. In der

30 Psychopharmakotherapie 12. Jahrgang - Heft 1 - 2005

Vorgeschichte war es bereits zu meh-
reren unerwiinschten Wirkungen un-
ter verschiedenen Psychopharmaka ge-
kommen: Unter Amisulprid (Solian®)
bis 600 mg/Tag waren erstmals inne-
re Unruhe und Anspannung sowie ei-
ne Erektionsstorung aufgetreten, was
schlieBlich zum Absetzen fiihrte. Unter
Quetiapin (Seroquel®) bis 450 mg/Tag
kam es zu Miidigkeit und Gewichts-
zunahme (15 kg iiber sechs Monate).
Quetiapin wurde dennoch nach einem
erfolglosen Versuch mit Ziprasidon
(Zeldox®) wieder angesetzt. Als wegen
unzureichender Wirkung unter 650 mg/
Tag Risperidon (Risperdal®) hinzuge-
geben wurde, kam es bereits bei einer
Dosierung von 4 mg/Tag zu schwerer
innerer Unruhe, was wiederum zum
Absetzen fiihrte. Unter Olanzapin (Zyp-
rexa®) und Doxepin (z.B. Aponal®)
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trat eine Stabilisierung ein. Zur jetzi-
gen dritten Aufnahme kam es knapp ein
Jahr spiter, nachdem der Patient das in
der Zwischenzeit vom niedergelassenen
Nervenarzt wieder verordnete Quetiapin
selbststandig abgesetzt und eine mani-
forme Symptomatik entwickelt hatte.
Zunichst wurde Quetiapin erneut ange-
setzt und bis zu 800 mg/Tag aufdosiert.
Hierunter wurden in der zweiten Wo-
che erhebliche EKG-Auffilligkeiten im
Sinne von T-Wellenabsenkungen festge-
stellt. Nach Riicksprache mit dem inter-
nistischen Konsiliarius wurde die Dosis
zunichst um die Hilfte reduziert und
eine kardiologische Diagnostik initiiert
(u.a. UKG), die aber keine pathologi-
schen Befunde ergab.

Aufgrund einer darauffolgenden akuten
psychotischen Exazerbation wurde der
Patient zusitzlich mit 10 mg/Tag Halo-
peridol (z.B. Haldol®) und 8 mg/Tag
Diazepam (z.B. Valium®) behandelt.
Zur Stabilisierung wurde des Weiteren
ein Behandlungsversuch mit Oxcarba-
zepin (Trileptal®) begonnen, und bis
900 mg/Tag langsam aufdosiert. Unter
dieser Medikation besserte sich das Zu-
standsbild. Diazepam konnte rasch wie-
der ausgeschlichen werden.

Da Haloperidol fiir die ldangerfristige
Behandlung durch ein atypisches Neu-
roleptikum ersetzt werden sollte, wurde
in der neunten Woche zur bestehenden
Medikation von tidglich 600 mg Quetia-
pin, 900 mg Oxcarbazepin sowie 8 mg
Haloperidol 10 mg Aripiprazol zuge-
geben. Die Aripiprazol-Dosis wurde
nach sechs Tagen — und nach vorheri-
ger zweischrittiger Reduktion von Halo-
peridol auf 4 mg — auf 15 mg/Tag er-
hoht. Hierunter entwickelte der Patient
eine starke Anspannung und innere und
motorische Unruhe, die er als sehr qué-
lend und geradezu unertréglich erlebte.
Nach vier Tagen wurde deshalb das Me-
dikament abgesetzt. Die Unruhe klang
innerhalb eines Tages ab. Nach Abset-
zen von Aripiprazol wurde Haloperidol
nochmals um 1 mg auf 5 mg/Tag erhoht,
und der Patient wurde drei Wochen spi-
ter mit dieser Medikation entlassen.
Der Patient berichtete, im Rahmen eines
kontrollierten Behandlungsversuchs be-
reits zuvor Aripiprazol erhalten und dar-

unter eine dhnliche Symptomatik erlebt
zu haben — was ebenfalls bereits damals
nach wenigen Tagen zu einem Abbruch
der Medikation gefiihrt habe.

Diskussion

Das bislang bekannte Nebenwirkungs-
spektrum von Aripiprazol umfasst an
psychischen Nebenwirkungen Psy-
chosen, Erregung, Angstzustinde und
Schlafstorungen. In der deutschsprachi-
gen Produktinformation sind bisher al-
lerdings lediglich Schlafstérungen auf-
gefiihrt.

Unter Uberwachung von AMSP wur-
den seit Zulassung des Medikaments
(in Deutschland im Juni 2004) vier Fille
von schweren Unruhezustinden bekannt
(davon einer in Deutschland, zwei in der
Schweiz und eine in Osterreich).
Gemail Analyse von Marder et al. [2]
aus den Daten von fiinf klinischen Stu-
dien, in denen insgesamt 926 Patienten
mit Aripiprazol, 200 Patienten mit Halo-
peridol und 413 Patienten mit Plazebo
behandelt worden waren, folgten als
unerwiinschte Wirkungen (UAW) nach
Kopfschmerzen, die unter Aripiprazol
von 31,7 % der Patienten und damit am
hiufigsten angegebenen worden wa-
ren, Erregung (31,0 %), Angstzustand
(25,1 %) und Schlaflosigkeit (24,1 %).
Eine Psychose war unter Aripiprazol
mit 1,1 % (n = 10) bzw. mit 1,5 % un-
ter Haloperidol und mit 1,5 % unter
Plazebo das hidufigste schwerwiegen-
de unerwiinschte Ereignis gewesen. Zu
erwigen schien in diesem Kontext al-
lerdings, ob psychotische Symptome
unter Aripiprazol iiberhaupt als UAW
oder eher im Sinne einer mangelnden
Wirksamkeit bei der entsprechenden
Grunderkrankung eingeordnet werden
miissten. Wenn auch der vorliegende
Fall als Auftreten von schwerer Unruhe
gemeldet und erfasst wurde und nicht
als psychotische Exazerbation, konnte
die Symptomatik dennoch als zumin-
dest verwandt oder sogar als Prodrom
interpretiert werden. Dagegen spricht
allerdings die prompte Besserung nach
Absetzen von Aripiprazol bei nur ge-
ringfiigiger Erhohung der Haloperidol-
Dosis von 4 auf 5 mg. Dieser Verlauf

spricht auch dagegen, dass die Unruhe
durch einen Wegfall eventueller sedie-
render Effekte von Haloperidol oder von
Diazepam, das 10 Tage vor UAW-Be-
ginn abgesetzt worden war, verursacht
worden sein konnte. Bemerkenswert ist
bei unserem Fall eine offensichtlich be-
sondere Empfindlichkeit des Patienten
fiir unerwiinschte Wirkungen; unter an-
derem war es auch unter Amisulprid und
Risperidon zu innerer und motorischer
Unruhe gekommen, die bereits damals
als medikamenteninduziert eingestuft
und entsprechend behandelt worden
waren. Der Patient selbst erlebte die
beschriebene Symptomatik subjektiv
von einer deutlich anderen Qualitit als
die im Rahmen einer Exazerbation sei-
ner Erkrankung, und hatte dies auch die
Erstexposition betreffend angegeben.

Schlussfolgerungen

Psychische Nebenwirkungen miissen
gerade in der psychiatrischen Medizin
grofe Aufmerksamkeit finden. Entspre-
chende Erfahrungen sollten kritisch be-
wertet und zugénglich gemacht werden.
In dieser Hinsicht und im Hinblick auf
die Erfassung von unerwiinschten Wir-
kungen unter neu zugelassenen Medika-
mente kommt der Anwendungsbeobach-
tung unter klinischen Bedingungen eine
besondere Verantwortungsstellung zu.
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