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Gerade die Psychopharmakologie steht oft im Mittelpunkt der 6ffentlichen Kritik, und es fin-
den Worte wie ,,chemische Zwangsjacke” oder ,,Happy Pills“ Verwendung. Leider fiihrt diese
Etikettierung oft dazu, dass die notwendigen Medikamente von den Patienten nicht zur Be-
handlung von seelischen Erkrankungen eingenommen werden.

Zweifelsohne waren die Psychopharmaka der ersten Generation mit zum Teil erheblichen
Nebenwirkungen verbunden, und Ziel der modernen Psychopharmakologie war es, diese
Nebenwirkungsrate zu reduzieren. Dennoch haben diese Medikamente wie auch andere in
der Medizin verwandte Medikamente Nebenwirkungen, die zum Teil sehr selten auftreten und
einer kritischen Abwiagung bediirfen.

Um eine moglichst nebenwirkungsarme Psychopharmakotherapie fiir die jeweilig betroffenen
Patienten zu erreichen, wurde vor zehn Jahren die Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie (OAMSP) gegriindet. Ziel dieser Gesellschaft war es, eine qua-
lifizierte, patientennahe Nebenwirkungserfassung zu garantieren. Gemeinsam mit Kollegen
aus Deutschland und der Schweiz konnten in Osterreich zahlreiche Kliniken gewonnen wer-
den, um an diesen qualitdtssichernden Mafinahmen teilzunehmen. Das bedeutet, dass im
klinischen Alltag die auftretenden Nebenwirkungen, die nach unterschiedlicher Kausalitéts-
und Schwerebeurteilung gruppiert und ausfiihrlich besprochen werden, in eine gemeinsame
Datenbank von iiber 50.000 Patienten einflieSen. Obwohl Arzte prinzipiell aufgrund von ge-
setzlicher Vorgaben verpflichtet sind, Nebenwirkungen zu melden, geschieht dies jedoch sehr
selten, und durch die Initiative der OAMSP ist die Situation in Osterreich zurzeit so, dass etwa
zwei Drittel der in Kliniken auftretenden unerwiinschten Arzneimittelnebenwirkungen durch
die OAMSP an die Arzneimittelbeh6rde gemeldet werden. Da diese aufgetretenen Nebenwir-
kungen in den jeweiligen Kliniken patientennah besprochen und in tiberregionalen Fall-Kon-
ferenzen diskutiert werden, ist sichergestellt, dass im klinischen Alltag auf die jeweiligen Pro-
bleme der Patienten Bezug genommen wird.

Die vorliegende Zusammenstellung des OAMSP-Projektes sowie die beigelegten Fallberichte
sollen einen Eindruck {iber die Arbeit geben und einige der in diesem Rahmen besprochenen
Fallberichte praxisnah darstellen. Ergdnzt werden diese Fallberichte durch Referenzen von
Publikationen, die in der international renommierten Zeitschrift ,,The International Journal of
Neuropsychopharmacology” erschienen sind.

Wir hoffen, dass diese Serie von Fallberichten zu einer differenzierten und moglichst neben-
wirkungsfreien Behandlung in der klinischen Praxis beitrégt, und wiirden uns freuen, anhand
der beigelegten Fallberichte in Kiirze auch einen Fallbericht von Ihnen zu erhalten.

ﬁ Mit freundlichen Griifsen

Siegfried Kasper und Anastasios Konstantinidis

Zitierung der Arbeit wie folgt:
Kasper S, Konstantinidis A (2014) Sammelband 10 Jahre OAMSP. CliniCum neuropsy
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Zehn Jahre OAMSP

/ehn Jahre Arzneimittelsicherheit
In der osterreichischen Psychiatrie

Vor zehn Jahren wurde die Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie (OAMSP)
gegrindet. Ziel der Gesellschaft ist die Durchfiihrung einer qualifizierten, patientennahen Nebenwirkungserfassung
von Arzten, welche die jeweiligen Patienten bzw. deren Krankengeschichten kennen, zu garantieren. Durch die Arbeit
der jeweiligen Kollegen der teilnehmenden Kliniken konnte im letzten Jahrzehnt die OAMSP zur Erhéhung des
Bewusstseins fiir Pharmakovigilanz in der dsterreichischen Psychiatrie beitragen. Dadurch konnte sie einen stetigen

Beitrag zur Patientensicherheit leisten.

Von Dr. Anastasios Konstantinidis, Dr. Martin Letmaier, Univ.-Prof. DDr. Michael Lehofer und o. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper

I Therapeutische Interventionen
kénnen, obwohl sie zur Behandlung/
Heilung von Symptomen und Er-
krankungen eingesetzt werden, im
Falle der medikament6sen Therapie
zu unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW) fiihren, welche mit-
unter fiir den Betroffenen gravierend
sein kénnen. Kongaew et al. (2008)
haben die Prédvalenz von Spitalsauf-
nahmen wegen UAW durch Verwen-
dung von Daten aus 25 prospektiven
Beobachtungsstudien untersucht.
Sie berichten tiber eine durchschnitt-
liche Prdvalenzrate von 6,3 Prozent
bei Erwachsenen und 10,7 Prozent
bei dlteren (65 Jahre oder dlter) Pati-
enten. UAWs konnen auch zu einer
erhohten Mortalitét beitragen.
Lazarou etal. (1998) berichten in ihrer Analyse von 39 pro-
spektiven amerikanischen Studien iiber eine Inzidenzrate
von 0,32 Prozent fiir eine tédliche UAW. Bezugnehmend
auf die Gesamtzahl aller stationédren Patienten in den Ver-
einigten Staaten von Amerika fiir das Jahr 1994 wiirde dies
laut Autoren bedeuten, dass 106.000 Patienten eine todli-
che UAW hatten. Somit wéren UAWs an der sechsten Stel-
le der hiufigsten Todesursachen (nach Herzerkrankung,
Krebs, Schlaganfall, pulmonaler Erkrankung und Unfal-
len). Diese Ergebnisse zeigen die Bedeutung einer konti-
nuierlichen Beobachtung der Wirksamkeit und der uner-
wiinschten Wirkungen jeglicher Medikation. Interessan-
terweise liegt eine derartige Statistik fiir unerwiinschte
Wirkungen anderer Verfahren, wie z.B. Psychotherapie
bzw. Soziotherapie, nicht vor.

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) ist Phar-
makovigilanz die Wissenschaft und Aktivitét, die zur Ent-
deckung, Beurteilung sowie zum Verstdndnis und zur
Vorbeugung von unerwiinschten Wirkungen oder ande-
ren Problemen in Verbindung mit Arzneimitteln dienen
soll (WHO, 2002; Miillner, 2008). Die ersten internationa-
len systematischen Bemiihungen im Bereich der Phar-
makovigilanz begannen 1961, nach Bekanntmachung der

4Ineuropsy

Anhédufung von Geburtsanomalien
bei Kindern von Miittern, die wih-
rend der Schwangerschaft Thalido-
mid eingenommen hatten (WHO,
2002). Im Bereich der Psychiatrie
wurde durch den Zusammenhang
von mehreren Todesféllen, aufgrund
von Agranulozytosen in Verbindung
mit der Einnahme von Clozapin, die
Notwendigkeit einer kontinuierli-
chen Arzneimitteliiberwachung er-
kennbar (Naheed und Green, 2001).
Zu diesem Zweck wurde 1978 in
Miinchen ein Uberwachungspro-
gramm namens AMUP (Arzneimit-
teliiberwachung in der Psychiatrie)
gegriindet, welches sich auf die Er-
fassung von UAW von Psychophar-
maka bei stationdren psychiatrischen
Patienten konzentrierte (Hippius, 2004). Basierend auf
den Erfahrungen dieses Projektes und einer weiteren
Entwicklung der angewendeten Methodik wurde 1990
das Institut fiir Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
(AMSP) in Miinchen gegriindet.

Das AMSP-Projekt

Ziel der AMSP, so wie auch der Tochtergesellschaften
OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimittelsi-
cherheit in der Psychiatrie) und SGAMSP (Schweizerische
Gesellschaft fiir Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie),
ist die systematische und kontinuierliche Erfassung samt-
licher schwerer UAWs bei psychiatrischen, stationidren Pa-
tienten. Zusétzlich verpflichten sich alle Teilnehmer samt-
liche Todesfille und Suizide zu melden, damit ein mogli-
cher Zusammenhang mit der psychiatrischen Medikation
iiberpriift werden kann. Besonderer Wert wird auch auf die
Meldung von ,neuen oder ungew6hnlichen Ereignissen”
(unabhingig von dem Schweregrad), die unter der Einnah-
me von Psychopharmaka aufgetreten sind und von denen
ein Zusammenhang zumindest nicht ausgeschlossen wer-
den kann, gelegt. Diese Meldungen sind besonders be-
deutsam in ihrer Funktion als , Frithwarnsystem"

Foto: DigitalVision



Die im Rahmen der AMSP gewonnenen Informationen
kénnen zur Identifikation von moglichen Risikofaktoren
fiir die Entwicklung einer UAW, mit besonderem Bezug
aufPatientenmerkmale und behandlungsrelevante Fakto-
ren, aber auch von mdéglichen Interaktionen, verwendet
werden. Die gewonnenen Erkenntnisse werden mittels
der Abhaltung von Seminaren, Vortrigen und Konferen-
zen sowie Publikation der Daten an interessierte Arzte
weitergegeben.

Laut AMSP werden als schwere UAW alle unerwiinschten
Ereignisse bezeichnet, ,die eine stationdre Behandlung
oder eine Verldngerung einer stationdren Behandlung
nach sich ziehen, die zu bleibender Behinderung oder In-
validitét fithren und die lebensbedrohend oder tédlich
verlaufen” (Schreinzer et al., 2003). Obwohl fiir viele uner-
wiinschte Wirkungen quantitative Merkmale definiert
werden kénnen (z.B. Hyponatridmie: ab einem Wert unter
130mmol/L als schwer definiert), hat sich die AMSP zu-
sdtzlich zum Ziel gesetzt, auch UAWs, welche mit einem
deutlichen qualitativen Verlust der Lebensqualitét des Pa-
tienten, im Sinne einer deutlichen subjektiven Beein-
trichtigung, einhergehen (z.B. Alptrdume; Tremor, der die
selbststindige Nahrungsaufnahme hindert), zu erfassen
(Schreinzer et al., 2003).

Die Beurteilung des Zusammenhanges eines unerwiinsch-
ten Ereignisses mit der verabreichten Medikation erfolgt
anhand der Kriterien, welche Hurwitz und Wade, 1969,
sowie Seidl et al., 1965, vorgeschlagen haben sowie deren
Ergdnzung durch das Institut fiir AMSP (Grohmann et al.,
2004). Somit kann der Zusammenhang der berichteten
UAW mit einem Medikament als ,mdglich’, ,wahrschein-
lich’ ,,sicher”, ,,unwahrscheinlich” oder ,nicht beurteilbar”
eingestuft werden (siehe Tabelle 1). Zusitzlich besteht die
Moglichkeit, eine beobachtete Interaktion als ,moglich”
oder sicher, belegt durch Blutspiegeldaten, zu kodieren.

Implementierung im klinischen Alltag

Wie implementiert man aber ein Pharmakovigilanz-Pro-
gramm im klinischen Alltag? In den meisten teilnehmen-
den Abteilungen, Kliniken und Instituten an der OAMSP
hatsich die gezielte, mindestens einmal wochentlich statt-
findende Befragung aller Arzte nach beobachteten UAWS,
am besten im Rahmen der morgendlichen Besprechung,
bei der der Zeitraum der vergangenen Woche abgefragt
wird, bewéhrt. Die gemeldeten Fille werden in einem For-
mular festgehalten und an die Drug-Monitore der jeweili-
gen Einheit zwecks Uberpriifung und Dokumentation
weitervermittelt. Die Dokumentation erfolgt durch einen
vierseitigen standardisierten Erfassungsbogen. Als Drug-
Monitore werden Arzte, die sich mit der ausfiihrlichen
Dokumentation des Falles beschéftigen und die erste Be-
urteilung des Falles durchfiihren, bezeichnet. Diese wer-
den vom Primar oder Leiter der jeweiligen teilnehmenden
Einheit ernannt. Am besten ist, wenn ein Drug-Monitor
pro teilnehmender Station eingeteilt wird. Dies ermog-
lichtdie rasche Bearbeitung des Falles, da der Drug-Moni-
tor in diesem Falle die Patienten personlich kennt. In den
anonymisierten Dokumentationsbégen werden neben
dem genauen Verlauf und der Symptomatik der UAW die
psychiatrische Grunderkrankung, aber auch komorbide
Begleiterkrankungen erfasst. Die Medikation vor und
wihrend der UAW wird genauso erfasst wie auch durchge-
fithrte medikamentdse und nicht medikamentdse Maf3-
nahmen. Blutbefunde, aber auch weitere diagnostische
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Hilfsbefunde und konsiliardrztliche Berichte werden, so-
weit diese zur Beurteilung des Falles notwendig sind,
miterfasst.

Jeder dokumentierte Fall wird anschlieffend an die Lan-
desleitung der OAMSP gemeldet, wo eine Uberpriifung
der Vollstédndigkeit der Meldung und deren Plausibilitéit
erfolgt. Manchmal kommt es im Rahmen dieses Prozesses
zu Riickfragen an den jeweiligen Drug-Monitor, beziiglich
Unklarheiten in der Dokumentation oder der Kausa- eee

Kausalitatsbeurteilung nach AMSP

Die Kausalitatsbeurteilung (W=Wahrscheinlichkeitsgrad) ist definiert:

W=1 (,méglich"): Art und/oder Zeitverlauf der UAW ungewdhnlich oder
andere Ursache fiir unerwiinschtes Ereignis wahrscheinlicher

W=2 (,wahrscheinlich"): Art und Zeitverlauf der UAW typisch und andere
Ursache fiir unerwiinschtes Ereignis weniger wahrscheinlich

W=3 (,,sicher"): Art und Zeitverlauf der UAW typisch und Zusammenhang mit
dem fraglichen Medikament durch Reexposition gesichert

W=4a (,,unwahrscheinlich"): ungewéhnliche UAW und alternative Ursache
eher wahrscheinlich

W=4b (,nicht beurteilbar"): unzureichende Information fir die Beurteilung
W=5 (,Interaktion méglich"): pharmakokinetische Interaktion bekannt, aber
im konkreten Fall nicht durch Blutspiegeldaten belegt

W=6 (,Interaktion"): pharmakokinetische Interaktion durch Blutspiegeldaten

dokumentiert
Quelle: aus Schreinzer et al., 2004

Liste der teilnehmenden Abteilungen, Institute,
und Kliniken (Leiter) von 2003 bis heute

« Klinische Abteilung fiir Biologische Psychiatrie, Universitatsklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, Wien (0. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper)

« Klinik fiir psychische Gesundheit, Krankenhaus St. Josef, Braunau

(Prim. Dr. Gert Biirger)

Abteilung fiir Psychiatrie, LKH-Universitats-Klinikum Graz

(0. Univ.-Prof. DDr. Hans-Peter Kapfhammer)

+ Allgemeine Psychiatrische Abteilung, Landesnervenklinik Sigmund Freud,
Graz (AD Univ.-Prof. DDr. Michael Lehofer)

+ Psychiatrie und Psychotherapie B, Landeskrankenhaus Hall
(Prim. Univ.-Prof. Dr. Christian Haring, MSc.)

* Psychiatrische Abteilung, Sozialmedizinisches Zentrum Sud,
Kaiser-Franz-Josef-Spital (Prim.a DDr.in Christine Butterfield-Meissl)

+ Psychiatrie und psychotherapeutische Medizin, Landesklinikum Neunkirchen

(Prim. Dr. Helmut Jelem, MSc.)

Psychiatrie 1, Landes-Nervenklinik Wagner-Jauregg, Linz

(Prim. Univ.-Prof. Dr. Hans Rittmansberger)

Psychiatrie 2, Landes-Nervenklinik Wagner-Jauregg, Linz

(Prim.a Dr.in Johanna Winkler, M.Sc.)

+ 2. psychiatrische Abteilung, Sozialmedizinisches Zentrum Baumgartner Hohe,

Otto-Wagner-Spital, Wien (Prim. Dr. Peter Langer)

6. psychiatrische Abteilung, Sozialmedizinisches Zentrum Baumgartner Hohe,

Otto-Wagner-Spital, Wien (Prim. Priv.-Doz. Dr. Andreas Erfurth)

Universitatsklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie |,

Christian-Doppler-Klinik Salzburg; Universitatsklinikum der Paracelsus

medizinischen Privatuniversitat (Univ.-Doz. Dr. Christian Geretsegger)

* Psychiatrie Krankenhaus Schwarzach (Prim. Dr. Marc Keglevic)

Abteilung fiir Erwachsenenpsychiatrie, Landesklinikum Tulln

(Prim. ao. Univ. Prof. Dr. Martin Aigner)

Abteilung fiir Psychiatrie und psychotherapeutische Medizin,

Klinikum Wels-Grieskirchen (Prim. Dr. Elmar Windhager)
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.o litdtszuweisung oder beziiglich ausstdndiger oder
fehlender Befunde (Schreinzer et al., 2004). Gemif3 den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen werden sédmtliche
Fille der OAMSP an die sterreichische Agentur fiir Ge-
sundheit und Erndhrungssicherheit (AGES) sowie an das
pharmazeutische Unternehmen, das die Medikation ver-
treibt, gemeldet. Alle Félle werden in den dreimal jéhrlich
stattfindenden Konferenzen besprochen. In Zusammen-
arbeit mit der AMSP werden alle gewonnenen Daten an
die AMSP-Zentrale in Hannover tibermittelt, wo diese,
nach einer erneuten Uberpriifung, in einer Datenbank ge-
speichert werden. Im Rahmen von internationalen Konfe-
renzen, welche zwei- bis dreimal jahrlich in Deutschland
stattfinden, werden interessante Fille aus allen drei teil-
nehmenden Lindern (Deutschland, Osterreich, Schweiz)
présentiert. Diese Konferenzen dienen auch zu einer akti-
ven Interaktion und einem Erfahrungsaustausch mit Kol-
legen aus den Nachbarlédndern.

Die zusitzlich zweimal jdhrlich stattfindende Erhebung
der Verschreibungsgepflogenheiten der teilnehmenden
Abteilungen, Kliniken und Institute erlaubt die Berech-
nung der relativen Haufigkeit fiir die jeweiligen UAWs. Ein
Nachteil der AMSP-Methode ist das Ende der Uberwa-
chung mit der Entlassung aus dem stationédren Setting
(Schreinzer et al., 2004). Somit kénnen z.B. UAWs, die im

OAMSP-Publikationen

« Egger C, Mayrhofer F: Myokarditis unter Clozapin; OAMSP Serie: Uner-

wiinschte Arzneimittelwirkungen; CliniCum neuropsy 2010; 5: 24-25

Kogoj D, Schjerve J, Erfurth A: Atemdepression unter Prothipendyl;

OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;

CliniCum neuropsy 2012; 4: 22-23

Konstantinidis A, Friedrich ME, Freidl M, Kasper S: Faktor Gewichtszu-

nahme; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;

CliniCum neuropsy 2011; 1: 18-19

Konstantinidis A, Kasper S: Geschmacksveréanderungen unter Psycho-

pharmaka; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;

CliniCum neuropsy 2013; 2: 30-32

Konstantinidis A, Kasper S: Stottern induziert durch Psychopharmaka;

OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;

CliniCum neuropsy 2012; 5: 28-29

« Konstantinidis A, Kutzelnigg A, Kasper S: Absetz-Symptome bei Ven-
lafaxin XR; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;
CliniCum neuropsy 2013; 4: 37-38

+ Konstantinidis A, Kutzelnigg A, Kasper S: Alptrdume unter Psychophar-

maka; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; CliniCum

neuropsy 2013; 3: 24-25

Konstantinidis A, Papageorgiou K, Grohmann R, Horvath A, Engel R,

Kasper S: Increase of antipsychotic medication in depressive inpatients

from 2000 to 2007: Results from the AMSP International Pharmacovi-

gilance Program; International Journal of Neuropsychopharmacology

2012;15 (4): 449-457

« Konstantinidis A, Spindelegger C, Kasper S: SJS unter Carbamazepin
beim HLA-B*1502-Allel; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwir-
kungen; CliniCum neuropsy 2012; 1: 38-39

+ Konstantinidis A, Stamenkovic M, Kasper S: Krampfanfall unter Kombi-

nationsbehandlung; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-

gen; CliniCum neuropsy 2012; 1: 46-47

Letmaier M, Holl AK, Painold A, Vergin H; Psychotische Exazerbation

unter Aripiprazol; OAMSP Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen;

CliniCum neuropsy 2010; 3: 36-37
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Zusammenhang mit einer wéhrend des stationédren Auf-
enthaltes begonnenen Therapie mit Psychopharmaka ste-
hen wie Gewichtszunahme oder die Entwicklung von
Spétdyskinesien, unerkannt bleiben.

Leistungen der Gesellschaft und Ausblick
Innerhalb der letzten zehn Jahre (2003-2012) sammelte
die ODAMSP 717 UAW-Meldungen, welche im Rahmen von
29 Fallkonferenzen préasentiert wurden. Im Vergleich dazu
ist hervorhebenswert, dass der Arzneimittelbehorde laut
Miillner (2008) im Jahr 2007 278 Krankenhausmeldungen
zu UAWs, wovon 109 aus einer psychiatrischen Abteilung
stammten, gemeldet wurden (Miillner, 2008). Die OAMSP
meldete durchschnittlich 72 UAW-Fille pro Jahr. Dieses
wiirde in Bezug auf die oben geschilderten Daten bedeu-
ten, dass die OAMSP fiir das Jahr 2007 26 Prozent der Ge-
samt-UAW-Meldungen in Osterreich und 66% Prozent
aller Psychiatriemeldungen durchfiihrte und dadurch zu
einer deutlichen Qualititssteigerung beitrug.

In den letzten zehn Jahren wurden Ergebnisse der AMSP
(welche auch Daten der OAMSP inkludierten) in nationa-
len und internationalen Kongressen vorgestellt. Die Ab-
haltung des Workshops zu ,,UAWSs unter Psychopharmaka“
wurde drei Jahre lang, im Rahmen des Kongresses der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Biologische Psychiatrie
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den Fallkonferenzen unter Beisein von Vertretern der
teilnehmenden Abteilungen, Kliniken und Institute sowie
auch Vertretern der pharmazeutischen Industrie und der
AGES vorgetragen und diskutiert. Dadurch wird ein inter-
disziplindrer Dialog (Psychiater, Vertreter der Pharma-
Industrie, Vertreter des Bundes) gefordert und gleichzeitig
ein wichtiger Beitrag zur Anderung der Bereitschaft, UAWs
in der Psychiatrie zu melden, geleistet. Die Fallkonferen-
zen sind als Fortbildungsveranstaltungen von der Gster-
reichischen Arztekammer akkreditiert. Des Weiteren er-
halten Arzte in Fachausbildung eine Bestitigung iiber die
Prédsentation der von ihnen gemeldeten und vorgestellten
Félle, welche sie fiir ihr Facharzt-Ausbildungszeugnis ver-
wenden konnen.

Fiir die Zukunft ist es das Hauptziel der OAMSP, die be-
wihrte Arbeit, im Bereich der Dokumentation von UAWs
bei stationédren psychiatrischen Patienten, mit gleichem
Erfolg weiterzufithren. Der Wunsch nach Beteiligung
moglichst vieler psychiatrischen Kliniken und Abteilun-
gen an dem Projekt ist vorhanden, denn dies wiirde die
Implementierung eines erfolgreichen Meldungssystems
in der gesamten stationdren Osterreichischen Psychiatrie
bedeuten. Die Abhaltung von weiteren Vortrdgen und
Workshops, aber auch die Publikation von weiteren Arti-
keln mit Daten der OAMSP ist geplant. 1

OAMSP - Liste der férdernden
Mitglieder seit 2003

AESCA Pharma (2009-2011)

Astra Zeneca Osterreich GmbH (seit 2003)
Boehringer Ingelheim (2008-2010)

Bristol Myers Squibb GmbH (seit 2003)

CSC Pharmaceuticals GmbH (seit 2004)

Eli Lilly GmbH (seit 2003)

Germania Pharma GmbH (seit 2003)
GlaxoSmithKline Pharma GmbH (2003-2009)
Janssen Cilag Pharma GmbH (seit 2003)
Lundbeck GmbH (seit 2004)

Novartis Pharma (2006-2012)

Pfizer GmbH (seit 2003)

Servier Austria GmbH (seit 2004)

Wyeth Whitehall Export GmbH (2003-2009)

(OGPB), mit Erfolg organisiert. Seit 2010 erscheinen regel-
maflig in Kooperation mit CliniCum neuropsy im Rahmen
der Serie: ,,Arzneimittelnebenwirkungen in der Psychia-
trie“ Publikationen zu UAWSs von Psychopharmaka. Die bis

jetzt publizierten Artikel berichteten u.a. iiber folgende Beiinteressean

Fotos: MedUni Wien Matern, Barbara Krobath (2), Privat

UAW: Alptrdume, Geschmacksstérungen, Gewichtszu-
nahme, Restless-Legs, Impotenz, Krampfanfall, Atemde-
pression, Serotonin-Syndrom und Suizidgedanken. Im
Jahr 2012 und 2013 kam es auch zu einer Reihe von wis-
senschaftlichen Publikationen der AMSP, zu Themen der
Antipsychotikagabe bei Depressionen bzw. Hyponatri-
dmie, und zum Restless-Legs-Syndrom in dem internatio-
nalen Top-Journal ,International Journal of Neuropsycho-
pharmacology*, wo Mitglieder der OAMSP die Erstautoren
waren (Konstantinidis et al., 2012; Letmaier et al., 2012;
Rittmannsberger et al., 2013).

Derzeit nehmen an der OAMSP mehrere psychiatrische
Abteilungen, Kliniken und Institutionen teil (siehe Tabelle
2). Mehrere pharmazeutische Unternehmen unterstiitzen
die Arbeit der OAMSP als fordernde Mitglieder (siehe Ta-
belle 3). Die gemeldeten UAW-Fille werden von den be-
obachtenden Arzten in den dreimal jéhrlich stattfinden-

(5/13] cc]

einer Mitgliedschaft
an der OAMSP
bitten wir Sie, eine
E-Mail an folgende
Adresse zu richten:
biol-psychiatry@
meduniwien.ac.at.
Mehr Informationen
zu AMSP sowie sdmt-
lichen Publikationen
kénnen unter der
Internet-Adresse
www.amsp.de abge-
rufen werden.

Literatur bei den
Autoren
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=y Universitétsklinik fiir Psychiatrie und
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E-Mail: anastasios.konstantinidis@meduniwien.ac.at
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S

Dr. Martin Letmaier
Universitétsklinik fiir Psychiatrie, Graz

Univ.-Prof. DDr. Michael Lehofer,
Landesnervenklinik Sigmund Freud, Graz
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Die Erfassung unerwiinsc imi irkungen im Rahmen einer medikamentdsen
il

Therapie mit Psychophar hort ualititssichernden MaRnahm

. ‘Psychiatrie. Das landert reifende Arzneimitteliberwachungsprojekt ,, Arzneimittel-
si it in der Psychiatrie" (AMSP) wurde entwickelt, um die Art und Haufigkeit von
“unerwiinschten Arzneimittelwirkungen durch Psychopharmaka bei stationar behandelten

nstantinidis,
iegfried Kasper




effektive Sicherheit

Foto: stockbyte

I Mogliche Nebenwirkungen sind
bei jeder Verschreibung von Psycho-
pharmaka zu bedenken. Unter Um-
stinden kénnen sie zu schweren Er-
krankungen, auch mit tédlichem Aus-
gang, fithren. Bereits vor der Zulassung
von Medikamenten wird deren Sicher-
heit zunéchst in Tierversuchen iiber-
priift. Dabei miissen insbesondere
Genmutationen, Auswirkungen auf
die embryonale Entwicklung und die
mogliche Induktion von Tumorwachs-
tum ausgeschlossen werden. Im An-
schluss daran kénnen im Rahmen von
Klinischen Priifungen (Phasen I bis IV)
weitere Daten zur Wirksamkeit und
Anwendungssicherheit der jeweiligen
Substanzen gesammelt werden.

Praxisferne Studien

Nebenwirkungsdaten, die im Rah-
men von klinischen Priifungen ge-
wonnen werden, sind jedoch fiir die
alltigliche Praxis wenig reprédsenta-
tiv. Zum einen sorgen die Ein- und
Ausschlusskriterien fiir eine einge-
schrinkte Beurteilbarkeit, zum an-
deren ist die Haufigkeit von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen
in kontrollierten Studien eher ge-
ring. Insbesondere der Ausschluss
von Patienten mit komorbiden psy-
chiatrischen Storungen lédsst die da-
mit verbundene medikamentdse
Verordnungspraxis (Komedikation)
unbertiicksichtigt. Auch der Aus-
schluss von z.B. internistischen Be-

Richtlinien der AMSP

gleiterkrankungen verhindert die
Erfassung von eventuellen relevan-
ten Wechselwirkungen zwischen
Psychopharmaka und anderen Me-
dikamenten. Weiters stehen die in
klinischen Priifungen geforderten
Dosisrichtlinien oft im Gegensatz
zur alltiglichen psychiatrischen Be-
handlungspraxis und kénnen zu ei-
nem verzerrten Bild beziiglich der
Nebenwirkungsprofile fiihren.

Die Uberwachung von Medikamen-
ten auch nach deren Zulassung ist
somit von groler Bedeutung fiir die
Qualititssicherung der Therapie mit
Psychopharmaka. Die Entwicklung
von Meldesystemen zur Erfassung
von unerwiinschten Nebenwirkun-
gen war eine Reaktion auf schwere
Arzneimittelzwischenfélle. So wur-
den im Jahr 1961 Missbildungen an
Neugeborenen beobachtet und als
folgenreiche Nebenwirkung der Ein-
nahme des Schlafmittels Thalido-
mid wihrend der Schwangerschaft
erkannt.

Meldewesen unsystematisiert

In Osterreich wurde vom damaligen
Bundesministerium fiir Gesundheit
das Arzneimittelinformationssystem
»Rote Hand“ eingerichtet. Heute fun-
giert das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit und Frauen als bundeswei-
te Meldestelle. Demzufolge ist jeder
Arzt, der eine unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung beobachtet, verpflich-

Tabelle 1

Schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen nach den Richtlinien der AMSP:
Als schwer werden alle unerwiinschten Ereignisse bezeichnet, die ...

... eine stationdre Behandlung notwendig machen.

... die Verldngerung eines stationdren Aufenthalts nach sich ziehen.

... Zu einer Transferierung in eine andere Klinik oder Intensivstation fiihren.

... eingreifende medizinische Ma3nahmen notwendig machen (z.B. Blasen-

punktionsfistel bei Harnverhalt, Intubation bei Atemdepression).
... bleibende Behinderungen oder Invaliditat mit Pflegebeddirftigkeit nach sich

ziehen.

... 2u lebensbedrohlichen Zustandsbildern oder tédlichem Ausgang fiihren
(z.B. delirantes Zustandsbild, epileptische Anfalle, Herzrhythmusstérungen).

tet, diese auf einem eigens dafiir vor-
gesehenen gelben Formblatt dem
Bundesministerium zu melden. Die
Meldungen tiber aufgetretene uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen ob-
liegen jedoch zumeist der Eigenver-
antwortlichkeit des behandelnden
Arztes, die Erfassung geschieht somit
unsystematisiert. Die Beurteilung ei-
ner vermeintlichen Nebenwirkung
erfordert unter Umstinden die
Berticksichtigung von Zusatzbefun-
den und eine interdisziplindre Zu-
sammenarbeit, um falsche Kausa-
litditszuweisungen zu vermeiden.
Auch werden in herkémmlichen Fall-
Meldesystemen keine Statistiken
iiber Verordnungsgepflogenhei- oo

Tabelle 2

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen

Schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen nach den
Richtlinien der AMSP.
Beispiele von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(AMSP):
* Psychiatrische UAW
quantitative Bewusstseinsstérungen, Delire und andere
qualitative Bewusstseinsstorungen, katatone und para-
noid-halluzinatorische Syndrome, maniforme und de-
pressive Zustandsbilder, Angst- und Erregungszusténde
Neurologische UAW
besonders schwere und ungewdhnliche, bisher unbe-
kannte EPMS, (maligne) neuroleptische Syndrome,
Krampfanfalle, ausgepragter Tremor (d.h. im Alltag be-
hindernd), Ataxie, Sprechstérung
Kardiovaskuldre UAW
hypertensive Krisen, orthostatische Hypotension,
schwere Erregungsriickbildungs- und Reizleitungs-
stérungen (z.B. AV-Block I1), Herzinsuffizienz, Thrombo-
sen und Embolien
Hamatologische UAW
Agranulozytose und Neutropenie, Thrombozytopenie
Andere internistische UAW
massive Ubelkeit mit Erbrechen, Durchfille (schwer
und anhaltend), (Sub-)lleus, ausgeprégte Leberfunkti-
onsstérungen, massive Gewichtszunahme, Elektrolyt-
stérungen, Harnverhalt, Atemstillstand
 Dermatologische UAW

ausgepragte allergische Reaktionen (Exanthem, allergi-

sche Odeme, Pruritus)

neuropsyl9



«ee ten hinzugezogen, wodurch die
substanzbezogene Héufigkeit von
Nebenwirkungen schwer einschitz-
bar ist.

Im Jahr 1990 wurde an der Psychiatri-
schen Universitdtsklinik Miinchen
mit der Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie (AMSP) ein neuartiges
Meldesystem entwickelt. Im Rahmen
dieses Projekts werden mittlerweile
mehrere tausend stationdre Patienten
in etwa 40 psychiatrischen Kliniken in

Kausalitatsbeurteilung Tabelle 3

Die Kausalitatsbeurteilung (W=Wahrscheinlichkeitsgrad)

ist folgendermaf3en definiert:

+ W=1 (,moglich"): Art und/oder Zeitverlauf der UAW

ungewdhnlich oder andere Ursache fiir unerwiinschtes

Ereignis wahrscheinlicher

W=2 (,wahrscheinlich"): Art und Zeitverlauf der UAW

typisch und andere Ursache fiir unerwiinschtes Ereig-

nis weniger wahrscheinlich

+ W=3 (,sicher"): Art und Zeitverlauf der UAW typisch
und Zusammenhang mit dem fraglichen Medikament
durch Reexposition gesichert

+ W=4a: (,unwahrscheinlich") ungewshnliche UAW und
alternative Ursache eher wahrscheinlich

+ W=4b: (,nicht beurteilbar") unzureichende Informati-
on fiir die Beurteilung

+ W=5 (,Interaktion méglich") pharmakokinetische In-

teraktion bekannt, aber im konkreten Fall nicht durch

Blutspiegeldaten belegt

W=6 (,Interaktion"): pharmakokinetische Interaktion

durch Blutspiegeldaten dokumentiert

10/ neuropsy

Deutschland, der Schweiz und Oster-
reich in Hinblick auf unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen {iberwacht.
Ziel dieses Projekts ist eine moglichst
liickenlose Erfassung von Nebenwir-
kungen unter den Bedingungen der
taglichen Spitalsroutine.

Definition und Erfassung
Unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) werden nach AMSP-Krite-
rien genau definiert. Es werden vor-
wiegend schwere, klinisch bedeutsa-
me UAW erfasst. In Tabelle 1 ist eine
Auflistung der als schwer eingestuften
unerwiinschten Ereignisse ersicht-
lich.

UAWSs sind des Weiteren definiert als
unerwiinschte Ereignisse, die beiVer-
abreichung einer Substanz in thera-
peutischer oder rezidivprophylakti-
scher Dosis auftreten. Resultate einer
Uberdosierung von Psychopharmaka
oder Folgen der Unwirksamkeit einer
verordneten Substanz (z.B. mangeln-
de antidepressive Wirkung mit Suizid-
folge) gelten nicht als UAW. In Tabelle
2 werden einige wichtige Beispiele
von unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen aufgelistet.

Die Erhebung der UAWs ist im Rah-
men der AMSP im Klinikalltag inte-
griert. Die auf einzelnen Stationen
auftretenden UAWs werden routi-
nemifig in den abteilungsinternen
Morgenbesprechungen gesammelt
und dem fiir die Dokumentation ver-

antwortlichen Drug Monitor, z.B. ei-
nem Assistenzarzt, der mit der Erfas-
sung von UAWSs vertraut ist, mitge-
teilt. Es werden nur schwere, klinisch
bedeutsame und neue, bisher unbe-
kannte UAWs erfasst. Diese sind pro-
jektintern (AMSP) in einem UAW-
Katalog genau definiert. Der Drug
Monitor beurteilt, ob eine UAW
gemdll diesen Definitionen als
schwer einzustufen ist, und doku-
mentiert diese in der Folge auf einem
fiir alle beteiligten Kliniken standar-
disierten Erfassungsbogen. Neben
dem genauen Verlauf (Art, Auftreten
und Dauer bzw. Abklingen) der UAW
werden die anonymisierten Patien-
tendaten, die psychiatrische Grund-
erkrankung und komorbide Begleit-
erkrankungen erfasst sowie die medi-
kament6sen Verordnungen vor und
wiéhrend des stationdren Aufenthal-
tes, Blut- und andere Hilfsbefunde
und konsiliarédrztliche Befunde. Eine
vorldufige Bewertung und Kausa-
lititsbeurteilung der UAW erfolgt
zundchst klinikintern und in der Fol-
ge im Rahmen von regionalen Fall-
konferenzen. Dabei wird der UAW ein
Wahrscheinlichkeitsgrad beziiglich
der Kausalititszuschreibung zugeord-
net (Zusammenhang zwischen uner-
wiinschtem Ereignis und verabreich-
tem Medikament, siehe Tabelle 3).

Die Erfassungsbdgen werden gesam-
melt und gemeinsam mit wesentli-
chen Befunden (z.B. Laborwerte,



Konsiliarbefunde u.a.) an die Daten-
erfassungszentrale des AMSP in
Miinchen weitergeleitet. Hier erfolgt
eine neuerliche Uberpriifung beziig-
lich Vollstandigkeit und Plausibilitdt
der iibermittelten Daten. Gegebe-
nenfalls entstehen Riickfragen bei
Unklarheiten in der Dokumentation
oder der Kausalitdtszuweisung oder
beziiglich ausstdndiger oder fehlen-
der Befunde. In drei- bis viermal pro
Jahr stattfindenden zentralen Fall-
konferenzen werden besonders
schwer wiegende oder unklare und
ungewdhnliche UAWs diskutiert und
abschlieBend bewertet. An diesen
zentralen Fallkonferenzen nehmen
Vertreter aller am Projekt beteiligten
psychiatrischen Kliniken in Deutsch-
land, der Schweiz und Osterreich
ebenso teil wie mit Arzneimittelsi-
cherheit befasste Experten der Her-
stellerfirmen und der Arztekam-
mern. Abgeschlossene Fille werden
in die elektronische Datenbank der
AMSP-Zentrale eingegeben. Als un-
mittelbare Konsequenz erfolgt auch
die Bekanntmachung neuer UAWs
im Beipacktext. Zusétzlich zur fort-
laufenden Erfassung der UAWs wer-
den an zwei Stichtagen im Jahr Ver-
ordnungsgepflogenheiten der einzel-
nen Kliniken einschlief§lich Praparat-
und Dosiswahl sowie hdufige Kombi-
nationen von Psychopharmaka erho-
ben und fiir das ganze Jahr hochge-
rechnet. Dadurch ist es méglich, rela-

. L. Tabelle 4
Involvierte Kliniken

Folgende Kliniken in Osterreich arbeiten bei der Oster-
reichischen Gesellschaft fiir Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie (OAMSP) mit:

+ Allgemeine Psychiatrische Abteilung, Landesnervenkli-
nik Sigmund Freud, Graz

Abteilung fiir Psychiatrie, A6 Bezirks KH Kufstein
Psychiatrisches Krankenhaus Hall/Tirol

« Universitatsklinik flir Psychiatrie Innsbruck

+ Landesklinik fiir Psychiatrie, Christian-Doppler-Klinik
Salzburg

Psychiatrische Abteilung SMZ Ost, Geriatriezentrum
Donauspital Wien

Psychiatrische Abteilung, SMZ Siid, Kaiser-Franz-)osef-
Spital Wien

+ Sozialmedizinisches Zentrum Baumgartner Hohe,
Otto-Wagner-Spital Wien

Sozialpsychiatrische Abteilung, KH Neunkirchen
Psychiatrische Klinik Wels

tive Haufigkeiten von UAWs zu be-
rechnen.

Ein wesentlicher Nachteil dieses Er-
fassungssystems ist das Ende der
Uberwachung mit der Entlassung aus
dem stationdren Setting. Somit kon-
nen spdter auftretende Nebenwir-
kungen nicht mehr erfasst werden.

Pravention und Friherkennung

Ziel des AMSP ist es, die Pravention
und Fritherkennung von Nebenwir-
kungen zu verbessern und dadurch
auch die Compliance der behandelten

Patienten zu optimieren. Teure Thera-
piemalnahmen zur Behandlung der
UAWs und die dadurch notwendige
Verlingerung von Krankenhausauf-
enthalten kénnen durch dieses Arz-
neimitteliiberwachungssystem eher
verhindert werden.

DieKlinische Abteilung fiir Allgemeine
Psychiatrie in Wien beteiligt sich seit
2001 am AMSP-Projekt. Im Jahr 2003
wurde entsprechend dem deutschen
Vorbild (AMSP) und dem der Schweiz
(CHAMSP) die Osterreichische Gesell-
schaft fiir Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie (DAMSP) gegriindet. Seit-
her konnten weitere psychiatrische
Kliniken in Osterreich zur Mitarbeit
gewonnen werden. Dadurch wird die
psychopharmakologische Behand-
lungin diesen Institutionen, vergleich-
bar mit Ringuntersuchungen in medi-
zinischen Laboratorien, auf deren
Qualitdtsstandards hinsichtlich einer
moglichst nebenwirkungsarmen The-
rapie laufend {iberpriift und damit in
der Praxis evaluiert. |

Dr. Daniel Schreinzer, Dr. Martin Letmaier,
Dr. Anastasios Konstantinidis,

O. Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Siegfried Kasper
Klinische Abteilung fir Allgemeine Psychiatrie,
Universitatsklinik fiir Psychiatrie Wien

Prim. Univ.-Doz. DDr. Michael Lehofer

Allgemeine Psychiatrische Abteilung, Landes-

nervenklinik Sigmund Freud, Graz
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Clozapin ist ein atypisches Antipsychotikum aus der Gruppe der Dibenzodiazepine mit belegt guter Wirksamkeit.
Die Anwendung ist allerdings auf die Behandlung von Patienten mit schweren psychotischen Stérungen beschrankt,
die nachweislich auf andere Mittel nicht oder nur véllig unzureichend angesprochen haben beziehungsweise deren
Behandlung mit schweren, vorwiegend extrapyramidalen Nebenwirkungen verbunden war.

Von Dr. Christoph Egger und Dr. Florian Mayrhofer

12| neuropsy

I Aufgrund des dosisunabhingigen Risikos einer Agra-
nulozytose mit einer Haufigkeit von bis zu zwei Prozent
sind sowohl in der Einstellungsphase als auch im Laufe
der Behandlung mit Clozapin regelméfliige Kontrollen des
Differenzialblutbildes erforderlich. Als weitere schwer-
wiegende, potenziell vital bedrohliche und moglicherwei-
se weniger beachtete unerwiinschte Begleitwirkungen
sollten die Myokarditis und die Kardiomyopathie beson-
dere Beachtung finden.

Fallbeispiel

Bei einem 25-jahrigen Patienten mit paranoider Schizo-
phrenie (F20.0) und blander kardialer Anamnese wurde,
bei mangelndem Response auf verschiedene atypische
und klassische Antipsychotika (bei jeweils addquater Do-
sierung und addquaten Blutplasmaspiegeln) eine Thera-

pie mit Clozapin begonnen. Nach ca. vier Wochen zeigten
sich bei schwerem Krankheitsgefiihl und sich rapide ver-
schlechterndem Allgemeinzustand Belastungsdyspnoe
und Sialorrhoe.

Clozapin wurde unmittelbar abgesetzt und eine internis-
tisch-kardiologische Diagnostik durchgefiihrt. Bei Myo-
karditis-typischer Laborkonstellation (Eosinophilie im
Differenzialblutbild bei sechs Prozent; Troponin-T-Anstieg
auf0,07ng/ml - Norm: bis 0,03 ng/ml; pro-BNP bis 3.866pg/
ml - Norm: 0 bis 54pg/ml; CRP bis 10,06mg/dl) zeigte sich
echokardiographisch eine reduzierte Ejektionsfraktion (EF
42%) und eine Sinustachykardie im EKG. Der Clozapin-
Spiegel war infektassoziiert bei Pneumonie deutlich erh6ht
(1.922ng/ml) (siehe Tabelle). Der sich verschlechternde
Zustand des Patienten machte schlieSlich die Verlegung
auf eine kardiologische Intensivstation notwendig.
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Der kardiologische Zustand des Patienten besserte sich
im weiteren Verlauf, die folgenden Therapieversuche mit
verschiedenen Antipsychotika waren wiederum frustran,
weshalb sechs Monate spéter nach kardiologischer Riick-
sprache ein neuerlicher Therapieversuch mit Clozapin
gestartet wurde. Der Patient entwickelte unter Clozapin
in Aufdosierung (bis 250mg) tiber neun Tage wiederum
Dyspnoe, Abgeschlagenheit und pro-BNP-Anstieg bis
2.421pg/ml, internistisch wurde eine Kardiomyopathie
diagnostiziert. Klinik und Labor besserten sich innerhalb
weniger Tage nach Absetzen der Clozapin-Medikation.

Studienlage

In den hierzu publizierten Studien schwanken die Inzi-
denzraten zwischen 0,03 und 1,2 Prozent. Ubereinstim-
mend zeigt sich aber in allen Studien, dass Ménner signi-
fikant haufiger erkranken als Frauen. Betroffen sind vor-
wiegend Mianner um das dreifSigste Lebensjahr. In den
beschriebenen Fillen war keine kardiale Vorschidigung
vorgelegen. In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille tre-
ten klinische Zeichen einer myokardialen Schadigung be-
reits wahrend der ersten drei bis sechs Wochen nach Be-
handlungsbeginn auf.

Als zugrunde liegender Pathomechanismus wird unter
anderem eine IgE-vermittelte allergische Typ-1-Reaktion
angenommen. Dies wird durch eine periphere Eosinophi-
lie sowie eosinophile Infiltrationen des Myokards unter-
stiitzt. Daneben werden komplexe, nicht immunologisch
vermittelte Hypersensitivitdtsreaktionen diskutiert.

Vorsicht bei unspezifischen Symptomen

Charakteristische Leitsymptome fehlen. Aufgrund poten-
ziell letaler Verldufe sollte aber den anfangs haufig unspe-
zifischen klinischen Zeichen besonderes Augenmerk ge-
schenkt werden. Diese umfassen grippedhnliche Sympto-
me mit Miidigkeit, Schwichegefiihl (Leistungsknick), Ab-
geschlagenheitund Fieber. Weiterehinweisende Symptome
sind Tachykardie, Herzstolpern, Hypotonie und akute tho-
rakale Schmerzen oder Engegefiihl. Dyspnoe und Odeme

sollten auch an eine Kardiomyopathie denken lassen. La-
borchemisch zeigen sich mehr oder weniger erh6hte Wer-
te der Creatinkinase (CK), des Isoenzyms Creatinkinase-
Muscle-Brain (CK-MB), des Troponin-T (Trop-T), des pro-
Brain (B-type) Natriuretic Peptide (pro-BNP) und des C-
reaktiven Proteins (CRP). Des Weiteren findet sich auch
eine Erhohung der Eosinophilen.

Im EKG zeigen sich hiufig Uberleitungsstérungen, supra-
ventrikuldre und/oder ventrikuldre Arrhythmien oder Er-
regungsriickbildungsstérungen. Echokardiographisch ist
eine Vergrofierung des linken Ventrikels und eine global
eingeschrankte Pumpfunktion richtungsweisend fiir eine
Kardiomyopathie. Wird eine Myokardbiopsie durchge-
fithrt oder post mortem autoptisch eine histologische Un-
tersuchung durchgefiihrt, so finden sich einerseits eosino-
phile Infiltrate und Myozytolysen.

Fazit

Das Auftreten oben genannter Symptome in Verbindung
mit den diagnostisch ermittelten Parametern sollte zu ei-
ner unmittelbaren Beendigung der Behandlung mit der
Substanz fithren. In den folgenden Wochen nach Beendi-
gung der Therapie konnen passagere, intermittierende
Anstiege der CK- und zum Teil auch der CK-MB-Aktivitét
auffallen. Die Kreislaufparameter sollten engmaschig
iiberwacht und eine Thromboseprophylaxe durchgefiihrt
werden. Gegebenenfalls konnen auch eine spezifische in-
ternistisch-pharmakologische Therapie und die kurzfris-
tige Aufnahme an einer Intensivstation erforderlich sein.
Eine Reexposition mit Clozapin sollte moglichst vermie-
den werden und nur unter engmaschigen internistischen
Kontrollen erfolgen. |

Dr. Christoph Egger

Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie I, Paracel-
sus Medizinische Universitét, Christian Doppler Klinik, Salzburg
Dr. Florian Mayrhofer

Abteilung fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Kardinal
Schwarzenberg'sches Krankenhaus, Schwarzach im Pongau

Medikation und Laborwerte bei Erstexposition

Tag 1 14

29
18 24 UAW 30 31

32

Medikation (mg)

Flupentixol p.o. 15

Flupentixol Depot (Acutard) 100 ‘

Clozapin

150 = 600

Valproat ‘

1.000

Diazepam

10 bis 50

Labor

Leukozyten

8,15 10,47

10,54

Eosinophile (1-4%)

6%

CK (U/1) (38-174)

2.623

828

CK-MB (U/l) <24

70

26

Troponin-T (ng/ml) (<0,03)

0,07

0,03

pro-BNP (pg/ml) (0-84)

3.866

Clozapin (ng/ml)

ls/10] cc

1.922 808
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OAMSP-Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Der folgende Bericht handelt von
einer Atemdepression unter der
Therapie von Prothipendyl als

Einschlafhilfe fiir einen 4
manisch angetnebenen .

Patienten.

Von Dr. Dagmar Kogoj,
Dr. Jan Schjerve und
PD Dr. Andreas Erfurth

I Der Einsatz des Medikamentes
Prothipendyl ist aufgrund seiner
schlafanstofienden Wirkung im
psychiatrischen und somatischen Be-
reich weit verbreitet, sowohl als The-
rapie bei Patienten in akuten Erre-
gungszustdnden als auch zur Medika-
tion von Schlafstorungen. Bekannt
sind infolge der hypnotisch-sedieren-
den Wirkung vor allem Nebenwirkun-
gen wie Blutdruckabfall, Muskelhypo-
tonie und Benommenbheit, die Gefahr
einer Atemverflachungscheintjedoch
bei der Wahl von Prothipendyl nicht
immer miteinbezogen zu werden.

Falldarstellung

Ein 62-jahriger Mann wird aufgrund
eines manisch-psychotischen Syn-
droms im Rahmen einer vordiagnos-
tizierten bipolar-affektiven Stérung
nach dem Unterbringungsgesetz an
der Akut-Station aufgenommen. Er
imponiert angetrieben, agitiert, im
Gedankenductus deutlich beschleu-

14l neuropsy

nigt, ideenreich und wahnhaft inter-
pretierend, in der Stimmungslage
manisch-dysphor. Es besteht zu die-
sem Zeitpunkt keinerlei Krankheits-
einsicht oder Krankheitsgefiihl. Der
Allgemeinzustand des Patienten in
der Aufnahmesituation kann als
leicht reduziert bezeichnet werden,
das dufSere Erscheinungsbild ist un-
gepflegt. Auffdllig ist ein produktiver
Husten, weswegen am ersten Aufnah-
metag ein Lungenrdntgen durchge-
fithrt wird, welches jedoch keine Ent-
ziindungszeichen nachweist. Vorbe-
kannt an somatischen Diagnosen
sind eine Refluxdsophagitis sowie ei-
ne COPD unbestimmten Grades, zu-
dem ist der Patient starker Raucher
(20 bis 30 Zigaretten pro Tag).

An antipsychotischer Therapie wird
Aripiprazol mittels stufenweiser Auf-
dosierung auf insgesamt 30mg/die
etabliert. Zusétzlich wird aufgrund
des deutlich gesteigerten Antriebs
Valproat 1.500mg/die verordnet, des-

sen Einnahme vom Patienten jedoch
zundchst verweigert wird.

Der Patient leidet neben einer psy-
chomotorischen Unruhe an einer
ausgeprégten Schlafstérung im Sinne
eines verminderten Schlafbediirfnis-
ses, in der ersten Nacht des stationi-
ren Aufenthaltes schlift er lediglich
oberflidchlich, stundenweise und ins-
gesamt wesentlich verkiirzt. Aus die-
sem Grund wird fiir den nichsten
Abend Prothipendyl als Einschlathilfe
verordnet, insgesamt 120mg als Ein-
maldosis. Da der Patient darauf gut
anspricht und sich die Schlafdauer
insgesamt erhoht, wird Prothipendyl
120mg abends als Dauermedikation
etabliert. Am zweiten Tag der Einnah-
me von Prothipendyl kommt es in der
Nacht zu einem Sauerstoffsattigungs-
abfall auf 85 Prozent, eine Verschlei-
mung der Bronchien wird durch
feuchte Rasselgerdusche auskultier-
bar, der Patient ist nur schwer weckbar
und hustet folglich nicht ab. Es wird
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ein Absaugen des Schleims in der
Lunge erforderlich, der Patient erhélt
Sauerstoff (zwei Liter pro Minute) und
wird die gesamte Nacht {iber monito-
risiert. Die Sauerstoffsdttigung bleibt
mit 90 bis 92 Prozent ausreichend sta-
bil. Prothipendyl wird nach diesem
Ereignis abgesetzt, in den darauffol-
genden Néchten bleiben die O,-Werte
konstant {iber 95 Prozent.

Nebenwirkungsprofil

Prothipendyl ist ein schwach wirksa-
mes, trizyklisches Azaphenothiazin-
Neuroleptikum mit ddmpfender Wir-
kung auf iiberschief8ende psychische
und vegetative Regulationen. Auf-
grund eines sedativ-hypnotischen
Effekts wirkt Prothipendyl schlafan-
stoflend und sedierend, zusétzlich
besitzt es eine starke antihistaminer-
ge Wirkung und verfiigt tiber musku-
lotrop-spasmolytische sowie anti-
emetische Eigenschaften. Pharmako-
logisch wirkt Prothipendyl vor allem
als Antagonist an den D,-D,-Rezepto-
ren sowie am Serotinrezeptor 5-HT,,.
Im Gegensatz zu den Benzodiazepi-
nen besitzt es keine Affinitdt zu den
GABA-Rezeptoren. Es wird angenom-
men, dass der antiemetische Effekt
durch D,-Rezeptorblockade in der
Area postrema des Hirnstamms zu-
stande kommt. Extrapyramidale
Symptome werden erst nach ldngerer
Anwendung sehr hoher Dosen (ab ca.
800mg/die p.o.) beobachtet, sind je-
doch insgesamt &ufierst selten. Die
Substanz wird gemif$ mediQ (Quali-
tatszentrum fiir Medikamentensi-
cherheit und Diagnostik, www.me
dig.ch) mit einem deutlichen Risiko
der QT-Verldngerung assoziiert und
birgt ein mdégliches Risiko zum Ausl6-
sen einer Torsade de Pointes. Fiir die
atemdepressive Wirkung wird ein ge-

Fallbeispiele von der OAMSP

Nebenwirkungen von Prothipendyl

Organsystem Haufigkeit Nebenwirkungen
Haufig Herzklopfen und.Tachykardle zu
Herzerkrankungen Behandlungsbeginn
Sehr selten Arrhythmien
Erkrankungen des Blutes und des Sehr selten Leukopenien
Lymphsystems
Bei hoher Dosierung: extrapyramidale
e Erscheinungen (Dyskinesien, . .
Sehr selten Zungenschlundsyndrom, Parkinsonoid),
Nervensystems u I .
Krampfanfille, lageabhédngiger Schwindel,
Parasthesien, Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Sehr selten Photosensibilisierung
Unterhautzellgewebes
Endokrine Erkrankungen Sehr selten Hyperprolaktindmie
St?ffwechsel- und Ernahrungs- Selten Gewichtszunahme bei Langzeitbehandlung
storung
Hypotensiver Effekt, orthostatische
. Haufig Kreislaufstérungen (Blutdrucksenkung,
Geféferkrankungen Schwindelgefiihl) zu Behandlungsbeginn
Selten Kreislaufkollaps
Allgemeine Erkrankungen und .
SesdnEranan Ve T Sehr selten Medikamententzugssyndrom
Erkrankungen d?r Geschlechtsorgane Sehr selten Priapismus, Amenorrhé
und der Brustdriise
Psychiatrische Erkrankungen Sehrselten  Verfolgungswahn

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche
Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat, schwere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen im stationdren
psychiatrischen Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptan-
liegen besteht dabei in der Erh6hung des Pharmakovigi-
lanz-Bewusstseins in der Psychopharmakotherapie in

Osterreich.

Im Rahmen dieser und der ndchsten Ausgaben sollen in-
teressante Fallbeispiele, aber auch relevante Daten aus

dem Bereich der Pharmakovigilanz und Pharmakothera-
pie bei stationaren psychiatrischen Patientinnen prasen-

tiert werden.

wisser anticholinerger Effekt des Pro-
thipendyl verantwortlich gemacht.
Prothipendyl wurde im Jahr 1960 pa-
tentiert, in der wissenschaftlichen
Auseinandersetzung mit Wirkmecha-
nismus und Nebenwirkungsprofil
fand es vor allem in den ersten Jahren
seiner Zulassung Platz. Die jiingere
Datenlage setzt sich vorwiegend mit
dem sedierenden Effekt im Zusam-
menhang mit suizidalen Handlungen
auseinander (PubMed, www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed?term=prothi
pendyl, 22.06.12).

Als haufige Nebenwirkungen (>1/100,
<1/10)werden in der Fachinformation
Hypotonie mit reflektorischer Tachy-
kardie und orthostatische Dysregula-
tion genannt (Fachinformation Pro-
thipendyl, www.pharmazie.com/
graphic/A/57/0-10557.pdf, 22.6.12).
Eine Atemdepression wird hier nicht
aufgelistet (siehe Tabelle), esistjedoch
bei Uberdosierung mit einer Verfla-
chung der Atmung zu rechnen. In der
Fachinformation wird empfohlen, bei
Patienten mit pulmonalen Erkrankun-
gen, wie zum Beispiel einer COPD, ei-
ne geringere Dosis zu verordnen.

Sehr héufig: =1/10, Haufig: =1/100, <1/10, Gelegentlich: =1/1.000, <1/100, Selten: =1/10.000, <1/1.000, Sehr selten: <1/70.000

Zusammenfassung

Das schlafanstoflende Medikament
Prothipendyl wird in Osterreich und
Deutschland sowohl im psychiatri-
schen als auch somatischen Bereich
gerne und oftmals verordnet. Auf-
grund seines Rezeptorbindungspro-
fils - Prothipendyl besitzt im Gegen-
satz zu den Benzodiazepinen keine
Affinitdt zu den GABA-Rezeptoren -
steht uns zur Sedierung agitierter Pa-
tienten sowie als Einschlafhilfe mit
diesem Medikament eine Alternative
zu den Benzodiazepinen und deren
Abhingigkeitspotenzial zur Verfii-
gung. Als Nebenwirkungen sind vor
allem Benommenheit und Hypotonie
bekannt. Eine Atemverflachung tritt
insgesamtzwar eher selten auf, dieses
Risiko ist jedoch vor allem bei Patien-
ten mit pulmonalen Grunderkran-
kungen in das Behandlungskonzept
miteinzubeziehen. 1

Dr. Dagmar Kogoj, Dr. Jan Schjerve,

PD Dr. Andreas Erfurth

VI. Psychiatrische Abteilung, SMZ Baum-
gartner Hohe — Otto Wagner Spital, Wien
E-Mail: dagmar.kogoj@wienkav.at
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Gewichtszunahme unter Psychopharmaka ist
eine haufig auftretende unerwiinschte Arznei-
mittelwirkung, die von Arzten sehr oft nicht

wahrgenommen wird.

Von Dr. Anastasios Konstantinidis,

Dr. Michaela-Elena Friedrich MSc, Dr. Marion Freidl
und o. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper

I Gewichtszunahme kann zu einer
Reihe von internistischen Erkrankun-
gen und somit zum Vollbild eines me-
tabolischen Syndroms fithren. Des-
wegen ist bei Patienten unter einer
Psychopharmakotherapie die Beob-
achtungvon Gewichtsverdnderungen
iiber die gesamte Therapiedauer not-
wendig. Die Aufklarung der Patienten
iiber das Risiko einer moglichen Ge-
wichtszunahme ist essenziell, um de-
ren Compliance zu fé6rdern und einen
frithzeitigen Therapieabbruch zu ver-
meiden.

Der Fall

Eine 22-jdhrige Patientin wurde im
Rahmen des Nachtdienstes in einem
produktiv-gemischten Zustandsbild
an der Ambulanz der Universitatskli-
nik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
in Wien vorstellig. Aufgrund der beste-
henden akuten Gefadhrdungbei gleich-
zeitig vorhandener Subsidiaritdt und
der Diagnose einer schizoaffektiven
Stérung, gegenwartig manisch, muss-
te die Patientin gegen ihren Willen auf
einer Akutstation der Universitatskli-
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nik fiir
Psychiatrie
und Psychothe-
rapie untergebracht
werden.
Medikamentdés wurde bei
der medikamenten-naiven Pati-
entin eine Therapie mit Olanzapin in
einer Dosierung von 30mg begon-
nen. Im weiteren Verlauf erfolgte ei-
ne Verschlechterung des Zustands
der Patientin mit erhShter Agitation.
Daher wurde zusétzlich zu Olanza-
pin (30mg/Tag), Valproat (1.000mg/
Tag) verordnet, das in weiterer Folge
bis 1.500mg/Tag gesteigert wurde.
Voriibergehend erhielt die Patientin
zusétzlich Haloperidol intravends
(bis zu 10mg/Tag) und Lorazepam
(bis 12,5mg/Tag). Unter der lidnger-
fristig angesetzten Olanzapin- und
Valproat-Kombinationstherapie kam
es allmidhlich zu eine Verbesserung
und Stabilisierung des psychopatho-
logischen Zustandsbilds der Patien-
tin. Die Unterbringung konnte aufge-
hoben werden, und die Patientin
willigte einem freiwilligen stationa-
ren Aufenthaltin der psychiatrischen
Klinik ein.
Im Rahmen der wochentlichen Ge-
wichtskontrollen fiel eine kontinuier-
liche Gewichtszunahme seit Thera-
piebeginn auf. Innerhalb von drei
Wochen nahm die Patientin um zehn
Prozent ihres Ausgangsgewichtes zu.
Eine Reduktion der Olanzapin-Medi-
kation auf 20mg/Tag wurde vorge-
nommen. Gleichzeitig wurde eine
Therapie mit Aripiprazol 5mg/Tag
begonnen, wihrend die Valproat-Me-
dikation in einer Dosierung von
1.500mg/Tag unverdndert weiterver-
ordnet wurde. Trotz einer leichten
anfénglichen Gewichtsabnahme kam
es innerhalb der néchsten drei Wo-
chen zu einer weiteren Gewichtszu-
nahme um vier Prozent.

Zum
Zeit-
punkt der
Entlassung be-
stand eine Gewichts-
zunahme von 14,2 Pro-
zent des Ausgangsgewichts
(von 52,8kg auf60,3kg). Als Entlas-
sungsmedikation wurde bei der Dia-
gnosestellung einer schizoaffektiven
Stérung, gegenwartig manisch (ICD-
10: F25.0), eine Kombinationsthera-
pie mit Olanzapin in einer Dosis von
20mg/Tag, Valproat in einer Dosis
von 1.500mg/Tag und Aripiprazol in
einer Dosis von 20mg/Tag verordnet.

Diskussion

Obwohl eine Gewichtszunahme un-
ter Psychopharmaka seit den 1950er-
Jahren in der Literatur berichtet wur-
de, wird erst in den letzten Jahren auf
diese unerwiinschte Wirkung beson-
ders geachtet. Dies hdngt mit der Er-
kenntnis zusammen, dass eine Ge-
wichtszunahme bedeutsame meta-
bolische und kardiologische Risiken
mit sich trdgt und die Therapiecom-
pliance der Patienten erheblich be-
einflusst. Gewichtsverdnderungen
sind eine der hiufigsten Ursachen ei-
nes Therapieabbruchs seitens des
Patienten.

Da Psychopharmaka eine der meist-
verordneten Medikamentengruppen
darstellen und sie in der Regel iiber
mehrere Monate bis Jahre eingenom-
men werden miissen, ist eine regel-
mifige Uberpriifung des Gewichts
der Patienten unter Psychopharma-
kotherapie notwendig.

Die Gewichtszunahme scheint kein
gruppenspezifisches Phdnomen in-
nerhalb der Gruppen von Psycho-
pharmaka zu sein. Vermehrt liegen
Berichte iiber eine Gewichtszunahme
unter einer Pharmakotherapie mit
Antipsychotika, Phasenprophylakti-
ka/Antiepileptika und Antidepressiva
vor. In den einzelnen Psychopharma-
ka-Hauptgruppen gibt es jedoch er-
heblicheUnterschiede, daeinige Subs-
tanzen der oben genannten Gruppen
sogar zu einer Gewichtsreduktion
fithren kénnen (z.B. Topiramat).

Foto: Barbara Krobath



Obwohl mehrere Modelle zur Erkla-
rung der Gewichtszunahme unter
Psychopharmaka diskutiert werden,
ist bis heute der genaue Wirkmecha-
nismus weiterhin nicht vollstdndig
geklart. Mit grofSer Wahrscheinlich-
keit spielen pharmakodynamische
Komponenten, wie z.B. die antihista-
minerge Wirkung, jedoch auch subs-
tanzspezifische Wirkungen, z.B. in
Bezug auf die Insulinresistenz, eine
wichtige Rolle.

Eine Gewichtszu- oder -abnahme ba-
siert physiologisch auf einem Un-
gleichgewicht zwischen Energieauf-
nahme iiber die Nahrung und Ener-
gieverbrauch iiber korperliche Aktivi-
tdt. Psychiatrische Erkrankungen wie
z.B. Depressionen fithren bereits auf-
grund der assoziierten neuroendokri-
nen Abweichungen héufig zu Kérper-
gewichtsverdnderungen. Dafiir schei-
nen hauptséchlich Verdnderungen im
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden- bzw. Schilddriisen-Sys-
tem verantwortlich zu sein.

Die meisten Psychopharmaka beein-
flussen die Verfiigbarkeit oder Meta-
bolisierung von folgenden neuroen-
dokrinen Hormonen: Dopamin, Hist-
amin, Noradrenalin und Serotonin.
Es ist bekannt, dass Histamin und
Serotonin stark appetithemmend
wirken. Deswegen kénnte die Blocka-
de der entsprechenden Rezeptoren
(z.B. durch trizyklische Antidepressi-
va oder manche Antipsychotika) zu
einer Gewichtszunahme fithren. Wei-
ters kann eine erhohte Verfiigbarkeit
von Serotonin bzw. Noradre-
nalin zu einer Appetithem-
mung fithren und dadurch
zu einer Gewichtsabnahme.
Dies wiirde die beobachtete

chopharmakologischen Behandlung
aufgelistet (Tabelle). Zu den Substan-
zen mit einem hohen Risiko gehoren
unter anderem Amitriptylin, Clozapin,
Lithium, Mirtazapin, Olanzapin und
Valproat. Ein geringes Risiko zeigen
unter anderem Substanzen wie Aripi-
prazol, Topiramat oder Ziprasidon.

Empfehlungen fiir die Praxis
Genaue Pridiktoren einer moglichen
Gewichtszunahme konnte man bis
heute nicht definieren. Es hat sich
aber gezeigt, dass Gewichtsverdnde-
rungen innerhalb der ersten Wochen
oft einen Hinweis auf den weiteren
Verlauf innerhalb der nichsten vier
bis fiinf Wochen darstellen. Folglich
sollte besonders bei Beginn einer Psy-
chopharmakotherapie darauf geach-
tet werden. Zusétzlich zum Abwiegen
des Patienten ist auch das Messen des
Hiiftumfangs, die Kontrolle von Blut-
druck, Niichternglukose- und Lipid-
werten essenziell, um ein mogliches
metabolisches Syndrom rechtzeitig zu
erkennen. Die rechtzeitige Pravention
einer klinisch relevanten Gewichtszu-
nahme (ca. sieben bis zehn Prozent
des Ausgangsgewichts) wire erstre-
benswert. Das Risiko fiir Folgeerkran-
kungen wie z.B. Diabetes Typ II oder
ein metabolisches Syndrom kénnten
somit deutlich minimiert werden. Um
dieklinische Relevanz einer Gewichts-
zunahme beurteilen zu konnen, sollte
das Gewicht des Patienten, das zuletzt
vor Beginn der psychiatrischen Er-
krankung léngerfristig konstant war,
erfasst werden. Deswegen sollte dies
bei Erstgesprachen immer erfragt und
dokumentiert werden.

Dr. Anastasios
Konstantinidis,

Dr. Michaela-Ele-

na Friedrich MSc,
Dr. Marion Freid|,
o. Univ.-Prof.

Dr. h.c. mult. Dr.
Siegfried Kasper
Universitatsklinik

fiir Psychiatrie und

Psychotherapie,
Wien

Wahrscheinlichkeit einer klinisch bedeutsamen
Gewichtszunahme innerhalb der ersten drei Monate

Die Gewichtszunahme unter Psycho-
pharmaka ist in den meisten Fillen
nicht dosisabhdngig, deswegen kann
eine Dosisdeduktion der verantwort-
lichen Medikation zu keiner Ge-
wichtsreduktion fiihren. Bei einer
Klinisch relevanten Gewichtszunah-
me sind das Absetzen des verantwort-
lichen Medikaments und dessen Er-
satz mit einer Substanz, die ein gerin-
geres Risiko fiir eine Gewichtszunah-
me vorweist, indiziert.

Im Konsensuspapier der Osterreichi-
schen Gesellschaft fiir Neuropsycho-
pharmakologie und Biologische
Psychiatrie fiir die medikamentése
Therapie der bipolare Stérung (2008)
wurden Gewichtskontrollen monat-
lich und dann vierteljdhrlich sowie
Kontrollen der Niichternglukose und
Lipide am Anfang, nach zwo6lf Wochen
und danach einmal jahrlich empfoh-
len. Ahnliche Empfehlungen gab die
American Diabetes Association zur
Uberwachung der Therapie mit Anti-
psychotika der zweiten Generation. Es
scheint daher sinnvoll, bei allen Pati-
enten unter einer Therapie mit Psy-
chopharmaka mindestens einmal
monatlich in den ersten vier bis sechs
Monaten der Therapie das Gewicht zu
kontrollieren und danach in einem
viertel- bis halbjahrigem Abstand.

Zusammenfassung

In unserem Fall wurde eine Gewichts-
zunahme dargestellt, die auf einer
Kombinationsbehandlung von Psy-
chopharmaka beruhte. Besonders
das grofiere Gewichtszu-
nahmerisiko unter der
Kombinationsbehand-
lung von Valproat und
Olanzapin scheint eine

Appetithemmung bei selek-
tiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) und
dualen Antidepressiva (z.B.
Fluoxetin, Duloxetin) erklé-
ren. Man muss aber anmer-
ken, dass bei den meisten
SSRIs nach einer anféngli-
chen Gewichtsabnahme lan-
gerfristig (in einen Zeitraum
von sechs bis zwo6lf Monaten)
auch eine Gewichtszunahme
auftreten kann, insbesonde-
re bei Paroxetin.

Himmerich und Kollegen ha-
benim ,Deutschen Arztblatt”
héufig eingesetzte Psycho-
pharmaka anhand ihres Ge-
wichtsrisikos innerhalb der
ersten drei Monate einer psy-

(i/11] cc

hoch mafig gering/keine Rolle gespielt zu haben.
Antidepressiva Amitriptylin Clomipramin Bupropion Der Fall demonstriert
Doxepin Imipramin Citalopram auch, dass eine Redukti-
Maprotilin Nortriptylin Duloxetin onder Dosierung nichtzu
Mirtazapin Paroxetin Escitalopram einer erwiinschten Ge-
Trimipramin Trazodon Fluoxetin wichtsreduktion fiihren
Fluvoxamin muss. Da eine Gewichts-
Moclobemid zunahme einerseits das
Sertralin Vollbild eines metaboli-
Tranylcypromin schen Syndroms und an-
Venlafaxin dererseits eine Non-Com-
pliance und einen Thera-
Phasenprophylaktika | Lithium Carbamazepin Gabapentin pieabbruch seitens des
Antiepileptika Valproat Pregabalin Lamotrigin Patienten bewirken kann,
Oxcarbazepin ist die Kontrolle des Ge-
Topiramat wichtsverlaufs in engen
Antipsychotika Clozapin Asenapin Aripiprazol zeitlichen Abstinden ab
Olanzapin Flupentixol Amisulprid Beginn einer psychophar-
Quetiapin Paliperidon mak(?log.is'chen Behand-
Risperidon Sertindol lung indiziert. 1
Zuclopenthixol | Ziprasidon

Quelle: Adaptiert und ergénzt nach Himmerich et al., Deutsches Arzteblatt 2005
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_r;-'tﬁderungen
ychopharmaka

Eine Reihe von Medikamenten, unter anderem auch Psychopharmaka,
konnen zu Geschmacksveranderungen fithren. Dies kann die Reduktion,
den Verlust oder die Veranderung des Geschmackssinnes betreffen.
Im Folgenden wird ein Fall dargestellt, wo eine Geschmacksverande-
rung auf die Einnahme von Psychopharmaka zurtickgefiihrt wird.

I Eine 56-jdhrige Patientin wurde
aufgrund einer akuten Verschlechte-
rung ihrer psychiatrischen Erkran-
kung an der Universititsklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie in
Wien stationdr aufgenommen. Die
Patientin litt an einer rezidivierenden
depressiven Stérung, gegenwirtig
mittelgradige Episode, und an einer
somatoformen Schmerzstérung. Zu-
sétzlich litt die Patientin an einer Rei-
he von somatischen Erkrankungen,
unter anderem arterielle Hypertonie,
Osteoporose, Steatosis hepatis und
Presbyakusis. Vor der stationdren
Aufnahme war sie auf eine Kombina-
tionsbehandlung mit Duloxetin
60mg/Tag und Pregabalin 450mg/Tag
seit tiber einen Monat, ohne Verbes-
serung der Psychopathologie, einge-
stellt. Zusdtzlich erhielt sie aufgrund
ihrer somatischen Erkrankungen seit
langerer Zeit folgende Medikation:
Estradiolvalerat, Magnesium, Nebi-
volol, Olmesartanmedoxomil, Panto-
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Von Dr. Anastasios Konstantinidis und
0. Univ.-Prof. Dr. h. c. mult. Dr. Siegfried Kasper

prazol und Vitamin D3. Im Rahmen
des stationdren Aufenthaltes und we-
gen des mangelnden Therapieerfol-
ges wurde bei der Patientin die Dulo-
xetin-Medikation abgesetzt. An-
schlieflfend wurde die Patientin auf
Bupropion retard in einer Dosierung
von 150mg/Tag eingestellt.

Eine Woche nach Beginn der neuen
antidepressiven Therapie klagte die
Patientin {iber eine Verdnderung ih-
res Geschmackssinnes. Sie klagte
iiber einen stédndig persistierenden
metallischen Geschmack. Zusétzlich
beklagte sie sich iiber Mundtrocken-
heit und allgemeine diffuse Magen-
schmerzen. Die Patientin versuchte
mit mangelndem Erfolg, den unange-
nehmen Mundgeschmack mittels
Trinkens von Séften oder StifSigkeiten
zu bekdmpfen. Wegen dieses verdn-
dernden Essverhaltens, kam es bei
der Patientin zu einer kurzfristigen
Zunahme von 2kg innerhalb von ei-
ner Woche.

Nach Absetzung der Bupropion-re-
tard-Medikation kam es rasch zu ei-
ner Linderung der Symptomatik. Eine
Remission der Geschmacksverdnde-
rung erfolgte zwei Tage nach Abset-
zung der Medikation. Die Patientin
konnte anschlieflend erfolgreich mit
Milnacipran behandelt werden. Eine
Entlassung der Patientin in einem ge-
besserten Zustand erfolgte drei Wo-
chen nach Umstellung der Therapie.

Geschmacksveranderungen

Obwohl mehrere Einzelberichte zu
aufgetretenen Geschmacksverdnde-
rungen unter Pharmakotherapie exis-
tieren, fehlt es an kontrollierten ran-
domisierten doppelblinden Studien,
welche der iibliche Standard in der
medizinischen Forschung sind. Ge-
schmacksverinderungen (,Dysgeu-
sien“) werden in qualitative und
quantitative unterteilt. Qualitative
Geschmacksstorungen sind die ,Pa-
rageusie’, eine verdnderte Wahrneh-

Fotos: iStockphoto, Barbara Krobath, Matern/MedUni Wien



mung von Geschmacksreizen, und
die ,Phantogeusie, wo der Patient
Geschmackseindriicke ohne Reiz
empfindet. Zu den quantitativen Ge-
schmacksverdnderungen gehoéren die
»Hypogeusie, eine verminderte Ge-
schmackswahrnehmung, die ,,Ageu-
sie, der vollstdndige Verlust des Ge-
schmackssinnes, und die , Hypergeu-
sie, die gesteigerte Geschmacks-
wahrnehmung. Meistens kommen
qualitative Geschmacksstdorungen
vor, welche Verdnderungen der Ge-
schmackswahrnehmung von siif§,
sauer, bitter, salzig und umami (eine
Mischung aus allen vorher erwdhnten
Geschmacksqualitédten) betreffen. Pa-
tienten klagen oft auch tiber kalkigen,
metallischen oder fettigen Ge-
schmack.
Geschmacksverdnderungen kénnen
zu Verdnderungen des Appetits und
des Essverhaltens fiihren. Dies kann
eine Lebensqualititsminderung fiir
den Patienten bedeuten, die manch-
mal mit einer Stimmungsverschlech-
terung begleitet ist, und kann zu man-
gelnder Compliance mit dem empfoh-
lenen pharmakologischen Behand-
lungsplan fithren. Dies konnte
besonders bei psychiatrischen Erkran-
kungen, wie Depression und Schizo-
phrenie, zu einer Erh6hung des Risi-
kos einer Reexazerbation oder zu einer
Verschlechterung der Grunderkran-
kung fiihren. Es wird angenommen,
wie Doty et al. in einem aktuellen Re-
view zum Thema schreiben, dass Ge-
schmacksverdnderungen unter Medi-
kamenten héufiger bei dlteren Patien-
ten ({iber 65 Jahre) vorkommen. Dafiir
kann zusitzlich zu den physiologi-
schen Geschmacksverdnderungen,
die im Alter eintreten konnen, die ho-
he Rate an Polypharmazie bei den &l-
teren Patienten die Ursache sein.
Shinkai et al. (2006) haben das Vor-
kommen von oralen unerwiinschten

Wirkungen unter medikamentdser
Behandlung, bei einer Gruppe von
ilteren Patienten (n=1.163) unter-
sucht. 33 Prozent der untersuchten
Patienten berichteten iiber eine Ge-
schmacksverdnderung, wahrend 57
Prozent der Teilnehmer {iber Mund-
trockenheit klagten. In einer andere
Patientengruppe (n=4.163), vom sel-
ben Team untersucht, berichteten elf
Prozent der Patienten {iiber Ge-
schmacksverdanderungen und 56 Pro-
zent iiber Mundtrockenheit.
In einer aktuellen japanischen Studie
(Sakaguchi et al., 2013) haben Wis-
senschaftler bei Patienten, die iiber
Geschmacksverdnderungen klagten,
nach der Ursache geforscht. Das Pati-
entenkollektiv bestand aus 1.059 Per-
sonen, 412 Manner und 647 Frauen.
Die Gruppe wies ein mittleres Alter
von 60 Jahren auf. Die Kollegen fan-
den heraus, dass die hdufigsten Ursa-
chen fiir die berichteten Geschmacks-
storungen eine der folgenden gewe-
sen ist:

o idiopathische Geschmacksverdn-
derung (18,2 Prozent; 192 Fille),

« psychogene Faktoren (17,6 Prozent;
186 Fille) oder

« medikamentds induziert (16,9 Pro-
zent; 179 Fille).

Ein genaues Erfassen der Inzidenz und

Privalenz von medikamenten-assozi-

ierten Geschmacksverdnderungen ist

sehr schwierig. Doty et al. (2008) be-
richteten in ihrem ausfiihrlichen Re-
view zum Thema iiber eine Reihe von

Faktoren, die fur diese Erschwernis

verantwortlich sind, unter anderem:

e keine Vereinheitlichung in der
Form der publizierten Berichte zur
Thematik,

« oft fehlende quantitative Messung
der berichteten Geschmacksveran-
derung,

e Fehlen von wichtigen Daten zur
besseren Abschitzung der Kausali-

Psychotropische Medikamente, die zu einer
Geschmacksveranderung fithren kénnen

Stoffklasse

Substanzen

Dr. Anastasios
Konstantinidis,
o. Univ.-Prof.

Dr. h. c. mult. Dr.
Siegfried Kasper
Klinische Abtei-
lung fiir Biologi-
sche Psychiatrie,
Wien

E-Mail: anastasios.

konstantinidis@
meduniwien.ac.at

Antidepressiva

Amitriptylin, Bupropion, Citalopram, Clomipramin, Desipramin, Doxepin,
Fluoxetin, Imipramin, Nortriptylin

Antipsychotika

Clozapin, Haloperidol, Olanzapin, Risperidon, Trifluoperazin

Stimmungsstabilisierer

Carbamazepin, Topiramat, Lithium

Benzodiazepine

Alprazolam, Flurazepam

Hypnotika

Eszopiclon, Zolpidem

Stimulanzien

(213 cc]

Amphetamin, Dexamphetamin, Methylphenidat

Quelle: adaptiert nach Doty et al., 2008

tdt, z.B. Alter, Gewicht, Informatio-
nen zu Erndhrung und Erndhrungs-
gewohnheiten, Komorbitédt, kom-
plette medikamentése Behand-
lung,

« fehlendes Unterscheiden zwischen
medikament6ser Effekte und mog-
lichen Interaktionseffekten oder
physiologischen Prozessen.

Psychopharmaka
Psychopharmaka kénnen auch zu Ge-
schmacksverdnderungen fiihren, und
man findet Berichte zu sdmtlichen
Medikationsgruppen (siehe Tabelle).
Unter den Antidepressiva werden be-
sonders den trizyklischen Antidepres-
siva Geschmacksverdnderungen atte-
stiert. Obwohl der genaue Mechanis-
mus weiterhin unbekannt ist, werden
direkte Verdnderungen an den Ge-
schmacksrezeptoren durch Blockade
von den dort befindlichen Na- und
Ca-Kanilen als Ursache angenom-
men. Weiters diirften die starken anti-
cholinergischen Eigenschaften dieser
Substanzgruppe, die unter anderem
auch zu starker Mundtrockenheit fiih-
ren kann, eine Rolle spielen. Bei selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) wurde {iber Verlust
des Geschmackssinnes (Ageusie)
bzw. Verdnderungen dessen (Para-
geusie) fiir Citalopram und Fluoxetin
berichtet. Unter Anwendung von Bu-
propion, ein hauptsédchlicher Norad-
renalin- und Dopamin- Wiederauf-
nahmehemmer, kann es auch oft zu
Storungen des Geschmackssinnes
kommen, hauptsédchlich durch die
medikamentds induzierte verstérkte
Mundtrockenheit verursacht.

Die Gruppe der Stimmungsstabilisie-
rer kann auch zu Geschmacksverin-
derungen fithren. Zum Beispiel, Li-
thium kann zu Geschmacksverlust
fithren, wihrend Carbamazepin oder
Oxcarbamazepin zu Geschmacksver-
dnderungen (wie z.B. eine Stf3-Dys-
geusie) fithren kann. Obwohl der ge-
naue Pathomechanismus nicht klar
ist, konnte eine medikamentos indu-
zierte Hyponatridmie dafiir verant-
wortlich sein.

Benzodiazepine wie Flurazepam
oder Alprazolam koénnen zu einer
Dysgeusie fithren. Bei den klassi-
schen Neuroleptika existieren in der
Literatur mehrere Berichte zu Ge-
schmacksverdnderungen unter Halo-
peridol. Bei den atypischen Neuro-
leptika gibt es Berichte zu Dysgeusie
unter Olanzapin bzw. Risperidon.
Weiters existieren Berichte iiber ¢ee
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I Ein 57-jdhriger Patient wird im
Rahmen des Nachtdienstes in einem
substupordsen Zustand, bei Vorlie-
gen einer schweren depressiven Epi-

Bei neu aufgetretenen Sprachstérungen und blan-
der Anamnese des Patienten soll immer auch an
eine Beteiligung der verordneten Psychopharmaka
und im Besonderen der von Antidepressiva und
Neuroleptika gedacht werden.

mographisch findet sich kein Nach-
weis einer Raumforderung und kein
Hinweis einer intrakraniellen Blu-
tung oder eines rezenten ischdmi-

sode, an die Akutambulanz iiberwie-

sen. Der Patient wird unvermittelt Von Dr. Anastasios Konstantinidis und
stationdr in eine der Akutstationen o. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper

der Universitétsklinik fiir Psychiatrie

und Psychotherapie aufgenommen.

Der Patient wird in dem Arztbericht als wortkarg beschrie-
ben. Er sei ,scheu und sozial zuriickgezogen® Wortfin-
dungsstérungen kommen vor, aber zum Zeitpunkt der
Aufnahme wird ein normaler Fluss der Sprache attestiert.
Der Patient wird auf eine Kombinationsbehandlung mit
Olanzapin, Amitriptylin und Lorazepam eingestellt. Die
Olanzapin-Medikation wird fiir 14 Tage bis zu einer
Hochstdosierung von 15mg pro Tag appliziert. Die Loraze-
pam-Medikation wird bereits nach zwei Tagen, ohne Vor-
kommen von unerwiinschten Wirkungen, abgesetzt. Die
Amitriptylin-Medikation wird stufenweise bis auf 150mg
erhoht. Nach sieben Tagen seit Beginn der stationdren
Therapie des Patienten, entwickelt er ein Stottern. Da der
Patient frither sehr wortkarg gewesen sei, wird anfanglich
vermutet, dass das Stottern bereits vorhanden gewesen
sei, was aber der Patient verneinte. Anamnestisch ist ein
Reitunfall mit oberer Plexusldsion vor fiinf Jahren be-
kannt. Er klagt iiber grofien Leidensdruck aufgrund des
aufgetretenen Stotterns, da seine Kommunikation einge-
schriinkt sei. Die Arzteschaft ordnet die Durchfiihrung
einer bildgebenden organischen Abkldrung an.

Die kraniale Computertomographie zeigt eine reguldre
Weite der inneren und dufieren Liquorrdume und eine re-
guldre Grau/Weif3-Differenzierung. Nativ-computerto-
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schen Geschehens. Die basalen Zis-
ternen sind frei.

Eine anschlieflend durchgefiihrte
Reduktion der Amitriptylin-Medika-
tion fiihrt zu einer leichten Besse-
rung, aber noch zu keiner vollstindigen Remission des
Stotterns. Daraufhin wurde eine Begutachtung des Patien-
ten durch einen Logopdden vereinbart. Der Logopéde
empfahl, aufgrund der blanden Stottern-Anamnese des
Patienten, eine weitere organische Abklirung mittels Ma-
gnetresonanztomographie (MRT).

Eine Perfusions-MRT des Gehirns und der hirnversorgen-
den Arterien wird durchgefiihrt. Bis auf vereinzelte klein-
fleckige Signalalterationen im GrofShirnmarklager, ist diese
aber unauffillig. Es findet sich kein Hinweis auf eine rezen-
te Ischédmie und kein Hinweis auf eine relevante Stenose
der hirnversorgenden Arterien. Die Untersuchung zeigt
lediglich geringe Zeichen einer Bolusverteilungsstérung,
ohne Hinweis auf eine kritische Minderperfusion.

Da bereits die Reduktion der Amitriptylin-Medikation, von
150mg auf 100mg, zu einer leichten Besserung der Sympto-
matik fithrte, wird Amitriptylin fiir drei Tage pausiert. Diese
medikamentdse Pause erbringt aber keine weitere Verbes-
serung. Daraufhin erneutes Ansetzen der Amitriptylin-Me-
dikation bei anschlieflendem Ansetzen von Escitalopram,
da die depressive Symptomatik weiterhin prominent ist.
Zusétzlich wird der Patient, wegen Ein- und Durchschlaf-
storungen, niedrigdosiert auf Quetiapin (50mg) eingestellt.
Nach dieser Umstellung tritt eine weitere Verschlechterung

Foto: Photodisc



mit immer prominenterem Stottern auf. Die Kollegen ver-
ordnen eine erneute Medikationspause, diesmal aber fiir
vier Tage. Es kommt zu einer stetigen Verbesserung und
volliger Remission des Stotterns. Der Patient wird anschlie-
3end, wegen seiner depressiven Symptomatik, auf Mirtaza-
pin eingestellt. Das Stottern trat nicht wieder auf, und der
Patient konnte ohne jegliche Sprachprobleme in einem
gebesserten Zustand entlassen werden.

Stottern: die biologischen Mechanismen

Stottern ist eine durch Verspannungen der Sprechmusku-
latur und/oder schnelle Wiederholungen von Lauten, Sil-
ben oder Wortern entstehende Unterbrechung des Rede-
flusses. Eine genaue Erkldrung des Symptoms, das gleich-
zeitig eine Storung ist, ist bis heute nicht méglich. Insge-
samt geht man von einer multifaktoriellen Verursachung
aus. Es bestehen mehrere Hinweise, auch aus Studien in
Zwillingskohorten, dass eine genetische Beteiligung vor-
handen sei. Eine aktuelle Studie von Kang und Kollegen
zeigte, dass bei Stotterern eine Mutation der GIcNAc-
1-phosphotransferase und dadurch eine Verdnderung der
lysosomalen Funktion bei der Pathogenese des Stotterns
eine wichtige Rolle spielen soll.

Neurophysiologisch zeigten bereits durchgefiihrte mo-
derne Bildgebungstechniken (Imaging Techniques), dass
Stotterer Verdnderungen in der weifSen Substanz der lin-
ken Hirnhemisphire aufweisen. Friiher ist man von einer
entwicklungsgeschichtlichen Ursache des Stotterns aus-
gegangen. Die neusten Ergebnisse aber, aus genetischen
und neurophysiologischen Studien, machen diese Theo-
rien heutzutage obsolet.

Stottern induziert durch Psychopharmaka

Vom Stand der heutigen Wissenschaft wird von einer Do-
pamin-Hyperaktivitdt im Gehirn der Stotterer ausgegan-
gen. Dies erklart auch die positiven therapeutischen Er-
gebnisse bei der Anwendung von Risperidon oder Olanza-
pin. Einige Autoren sprechen auch iiber einen noradren-
ergen Mechanismus. Bis heute ist kein Medikament fiir
die Behandlung des Stotterns zugelassen.

Stottern kann aber auch durch die Anwendung von Psy-
chopharmaka induziert werden. Obwohl dies selten auf-
trete, existieren dariiber bereits mehrere Berichte in der
Literatur. Eine Ubersichtsarbeit von Brady fand 16 Berichte
iiber 22 Patienten zu dem Thema. Bei allen Fallen remit-
tierte das Stottern nach Absetzen des verddchtigten Prépa-
rates. Unter den antidepressiven Substanzen wurde Stot-
tern bei der Anwendung von trizyklischen Substanzen
(unter anderem Desipramin) und bei selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (Fluoxetin, Sertralin) berich-
tet. Weiters existieren Berichte {iber induziertes Stottern
durch Phasenprophylaktika, wie Lithium und Gabapentin.
Auch Antipsychotika der dlteren (besonders Phenothiazi-
ne, wie Chlorpromazin oder Fluphenazin) und der neueren
Generation (u.a. Clozapin, Olanzapin, Risperidon) wurden
in der Induktion von Stottern bei Patienten verdéchtigt.

In unserem Fall kann von einem Zusammenhang des Stot-
terns mit der Applikation der Psychopharmaka ausgegan-
gen werden. |

Dr. Anastasios Konstantinidis,

0. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper
Universitétsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Wien
E-Mail: anastasios.konstantinidis@meduniwien.ac.at
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Absetzsymptome unter Venlafaxin XR

Absetzsymptome wurden in der Literatur bei fast allen Antidepressiva beschrieben. Im Folgenden wird der Fall eines
Patienten, der nach Absetzen einer kontinuierlichen Therapie mit Venlafaxin XR (eXtended Release) massiven Schwindel

erlebte, dargestellt.

I Ein 53-jdhriger Patient wird wegen einer schweren de-
pressiven Episode bei bekannter rezidivierender depressi-
ver Storung stationdr an der Klinischen Abteilung fiir Bio-
logische Psychiatrie der Universitétsklinik fiir Psychiatrie
und Psychotherapie in Wien aufgenommen. Zum Zeit-
punkt der Aufnahme erhielt der Patient bereits seit einiger
Zeit eine antidepressive Kombinationstherapie mit Ven-
lafaxin XR, in einer Tagesdosis von 225mg, und Mirtazapin,
in einer Tagesdosis von 60mg. Zusitzlich war der Patient,
aufgrund einer generalisierten Angststérung, auf Pregaba-
lin 300mg/die eingestellt. Als weitere Medikamente erhielt
er Esomeprazol 40mg/die und Clonazepam 1,25mg/die.
Im Rahmen der stationdren Aufnahme wurde, aufgrund
von weiterhin vorhandenen depressiven Symptomen, eine
Erhohung der Venlafaxin-XR-Dosierung auf 300mg/die
vorgenommen. Da der Patient erhohte Blutdruckwerte
nach dieser Dosiserh6hung entwickelte (152/106mmHg;
trotz einer begleitenden Therapie mit Bisoprolol 2,5mg/
die) sowie wegen der weiterhin bestehenden depressiven
Symptomatik wurde bei ihm schliefslich eine Therapieum-
stellung auf Agomelatin vorgenommen.

Die Venlafaxin-Medikation wurde nach einer siebentéigi-
gen Einnahme, in einer Dosierung von 300mg/die, rasch
reduziert. Der Patient erhielt fiir zwei Tage Venlafaxin XR
150mg/die und fiir weitere drei Tage Venlafaxin XR 75mg/
die. Wahrend dieser Reduktionsphase klagte der Patient
iiber starken Schwindel, den er sehr bildlich wie folgt be-
schrieb: , Schwindel wie auf einem Boot bei Windstédrke
10“ Der Schwindel fiihrte zu einer deutlichen Reduktion
der allgemeinen Lebensqualitét des Patienten und hin-
derte ihn in seiner Beweglichkeit. Es kam, aufgrund der
berichteten Vertigo-Symptomatik, auf der Station einma-
lig zu einem Sturz ohne weitere Folgen.

Zusitzlich klagte der Patient nach der Reduktion bzw.
dem vollstindigen Absetzen von Venlafaxin iiber eine
deutliche Zunahme der inneren Anspannung und Aggres-
sion. Diese Symptome, obwohl sie auch vorher in redu-
zierter Form vorhanden waren, waren von einer anderen
Qualitat und Intensitit, als dem Patienten bisher bekannt.
Unter einer fast tidglichen Anpassung der Clonazepam-
Medikation nahm die Anspannung und Aggression ab.
Der Schwindel verbesserte sich im weiteren stationdren
Therapieverlauf sehr langsam. Die Sistierung der Vertigo-
Symptomatik konnte erst drei Wochen nach Absetzen der
Venlafaxin-Medikation erreicht werden. Der Patient
konnte im weiteren Verlauf mit einer antidepressiven
Kombinationsbehandlung in einem deutlich gebesserten
Zustand entlassen werden. Obwohl Schwindel auch unter
Agomelatin, Mirtazapin, Pregabalin, Clonazepam und
Bisoprolol moglich ist, scheint als Ursache der oben be-
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schriebenen Symptomatik ein wahrscheinlicher Zusam-
menhang mit dem Absetzen der Venlafaxin-XR-Medikati-
on zu bestehen.

Absetzsymptome unter Venlafaxin & anderen AD
Absetzsymptome kénnen oft auch als eine Verschlechte-
rung der Depression oder als unerwiinschte Wirkungen
einer neu begonnenen Behandlung mit einem zweiten An-
tidepressivum missinterpretiert werden. Haddad et al.,
2001, berichten in ihrer Ubersichtsarbeit, dass Absetz-
symptome bis zu 13 Wochen nach Absetzen der Therapie
mit einem Antidepressivum weiter bestehen konnen. Erste
Berichte tiber Absetzsymptome unter
Antidepressiva lagen bereits laut
Haddad et al., 2001, vor 50 Jahren fiir
Imipramin vor. Spéter folgten weitere
Berichte iiber andere tri- und tetrazy-
klische Antidepressiva (u.a. Amitri-
ptylin, Desipramin, Nortriptylin) so-
wie fiir Monoaminooxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer). Heutzutage liegen
fiir fast alle am Markt zur Verfiigung
stehenden Antidepressiva Berichte
iiber Absetzsymptome vor.

Obwohl Venlafaxin, ein Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SNRI), in Dosierungen ab
150mg eine Wirksamkeit auf Sero-
tonin- und Noradrenalin-Rezeptoren
zeigt, ist die Substanz in Dosierungen
unter 150mg in ihrer Wirksamkeit den
Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) dhnlich. Die Halbwerts-
zeit von Venlafaxin betrigt fiinf bis
sieben Stunden. Der aktive Metabolit
von Venlafaxin, O-Desmethylvenlafa-
xin, ist auch antidepressiv wirksam
und hat eine Halbwertszeit von zehn Stunden. Absetzphéd-
nomene wurden mehrmals im Zusammenhang mit einem
abrupten Absetzen oder einer rasch durchgefiihrten Do-
sisreduktion oder beim Vergessen des Einnehmens von
Venlafaxin berichtet (Campagne, 2005). Die Symptomatik
kénnte, laut Campagne, 2005, sogar bei einer Verzégerung
der Einnahme der Medikation um acht bis zwolf Stunden
vorkommen. Bei den Absetzsymptomen von Venlafaxin
kann es sich um korperliche oder psychische Symptome
oder um beides handeln. Unter den kdrperlichen Sympto-
men wurden unter anderem folgende berichtet: Kopf-
schmerzen, Ubelkeit, Schweiflausbriiche, Blutdruckerho-

hung, Parédsthesie und Schwindel. Psychische Symptome «ee
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merkwiirdige und bizarre Trdaume, verminderte Konzen-
tration, Agitation und Depressivitdt konnen ebenso vor-
kommen. Manche Patienten klagen beim Absetzen von
Venlafaxin iiber das Gefiihl von elektrischen Sensationen
im Kopf (Sabljic et al., 2011). Diese berichteten Absetz-
symptome sind dhnlich denen, die bei einem Absetzen
von anderen Antidepressiva beschrieben wurden. Die
meisten der weiteren Kasuistiken konzentrieren sich aber
auf Absetzsymptome von SSRI.

Auch unter Duloxetin kann es zu einer Absetzsymptoma-
tik kommen. Perahia et al. (2005) analysierten die Daten
von sechs kurzdauernden (acht Wochen) plazebokontrol-
lierten doppelblinden Duloxetin-Studien. Sie fanden Ab-
setzsymptome bei 44,3 Prozent der Patienten unter Dulo-
xetin, wiahrend die Privalenz bei Patienten mit einer Pla-
zebobehandlung bei 22,9 Prozent lag. Die am héufigsten
berichteten Absetzsymptome nach Einnahme von Dulo-
xetin waren folgende: Schwindel (12,4%), Ubelkeit (5,9%),
Kopfschmerzen (5,3%), Parédsthesie (2,9%), Erbrechen
(2,4%), Irritation (2,4%) und Albtraume (2,0%). Berichte
iiber Absetzsymptome unter Milnacipran existieren nicht,
wobei dies auch an der eingeschréankten Markteinfithrung
des Priparates liegen kann.

Taylor et al. (2005) untersuchten 22.422 Telefonanrufe iiber
einen Zeitraum von 7,5 Jahren bei einer englischen Medi-
kations-Helpline beziiglich Meldungen von Absetz-
symptomen von Antidepressiva. Von den insgesamt 1.753
(7,8%) Anrufen, bei denen Patienten tiber Absetz-Sympto-
me einer antidepressiven Behandlung klagten, betrafen
690 (39,36%) die Einnahme von Paroxetin und 252 (14,38%)
die Einnahme von Venlafaxin. Besonders interessant ist,
dass die Anzahl der Anrufe betreffend Paroxetin, nach ei-
ner englischen Fernsehdokumentation zum Thema, deut-
lich zunahm. Deswegen vermuteten die Autoren, dass Ab-
setzsymptome durchaus héufig vorkommen, wobei diese
aber offenbar oft nicht berichtet werden.

Es gibt in der Literatur auch einige doppelblinde plazebo-
kontrollierte Studien zu Absetzsymptomen nach Einnah-
me von SSRI. Rosenbaum et al. (1998) untersuchten den
Effekt einer einwdchigen Plazeboeinnahme bei depressi-
ven Patienten, die fiir einen ldngeren Zeitraum (ca. elf Mo-
nate) auf eine Therapie mit Fluoxetin, Sertralin oder Paro-
xetin eingestellt waren. Unter Sertralin und Paroxetin wur-
de iiber mehr Absetzsymptome, gemessen mit der Discon-
tinuation Emergent Signs and Symptoms (DESS) Checklist,
als unter einer Therapie mit Fluoxetin berichtet. In einer
dhnlichen Studie von Michelson et al. (2000), wurden Ab-
setzsymptome wihrend einer fiinftégigen Plazeboeinnah-
me bei depressiven Patienten, die lange Zeit (ca. elf bis 15
Monate) auf eine Therapie mit Fluoxetin, Sertralin oder
Paroxetin eingestellt waren, untersucht. Die Nichteinnah-
me von Paroxetin, aber nicht die von Setralin oder Fluoxe-
tin, fithrte zu Absetzsymptomen. Absetzsymptome unter
Paroxetin wurden bereits nach der zweiten Plazeboein-
nahme erhoben. Dieses Ergebnis scheint aber eher aufden
Zusammenhang der Absetzsymptome mit der Halbwerts-
zeit der einzelnen getesteten Substanzen hinzuweisen.
Diese Vermutung wird durch die Ergebnisse von Zajecka et
al., 1998, unterstiitzt. Daraus ergeben sich vermehrte Be-
richte iiber Schwindel bei Patienten, die nach einer konti-
nuierlichen Fluoxetin-Behandlung fiir vier bis sechs Wo-
chen mit Plazebo behandelt wurden. Trotzdem liegen die
meisten Berichte {iber Absetzsymptome unter SSRI fiir

Paroxetin vor. Dies wurde auch fiir die Studie von Bogetto
et al. (2002) berichtet. In dieser Studie wurden Absetz-
symptome bei einer Gruppe von 97 dysthymen Patienten,
welche fiir acht Wochen erfolgreich mit Fluoxetin oder Par-
oxetin behandelt worden waren, untersucht. Absetz-
symptome wurden von 27 Prozent der Patienten berichtet,
wobei 85 Prozent dieser von Absetzphdnomenen Betroffe-
nen mit Paroxetin behandelt wurden.

Insgesamt konnte bis heute kein Zusammenhang zwischen
dem Auftreten der Absetzsymptome und der Dosis oder
Dauer der Einnahme des betroffenen Antidepressivums
gefunden werden. Einige Studien zeigen, dass die Absetz-
symptome héufiger bei einem abrupten Absetzen, als bei
einer langsamen Reduktion der antidepressiven Medikati-
on auftreten (Renoir, 2013). Die Inzidenz, der Schweregrad
und der Zeitpunkt des Erscheinens von Absetzsymptomen
konnten somit mit der individuellen Plasmaelimination
des jeweiligen Medikamentes zusammenhéngen. Somit
miissten Absetzsymptome bei Antidepressiva mit kiirzerer
Halbwertszeit hdufiger vorkommen. Dies ist aber nicht im-
mer der Fall, wie der Vergleich der Priavalenz von Absetz-
symptomen unter Paroxetin und Fluvoxamin zeigt. Unter
Paroxetin kommen Absetzsymptome deutlich hédufiger vor,
obwohl die Halbwertszeit beider Medikamente &hnlich ist
(Price et al., 1996). Wahrscheinlich spielen auch Verande-
rungen im Spiegel der einzelnen Neurotransmitter und der
entsprechenden Rezeptoren eine Rolle.

Somit wird fiir das erh6hte Vorkommen von Absetzsympto-
men unter Paroxetin die Affinitét fiir cholinerge Rezeptoren
verantwortlich gemacht. Die Bindungsaffinitdt von Paroxe-
tin fiir cholinerge Rezeptoren ist dhnlich der von trizykli-
schen Antidepressiva. Somit wéren die Absetzsymptome
durch ein cholinerges Rebound-Phénomen zu erkldren
(Renoir, 2013). Zusitzlich kann die Senkung der Serotonin-
oder Noradrenalin-Spiegel eine Rolle spielen. Hier wire zu
vermerken, dass Paroxetin, im Vergleich zu den anderen
SSR]J, ein hohes Bindungspotenzial fiir den noradrenergen
Transporter hat (Renoir, 2013). In den letzten Jahren wird
auch iiber die Moglichkeit, dass Absetzsymptome eine ge-
netische Ursache haben, wie z.B. fiir den C(-1019)G-Poly-
morphismus des 5-HT1A Rezeptors, diskutiert. Murata et
al., 2010, berichteten in ihrer aktuellen Studie, dass Patien-
ten mit dem -1019C-Allel haufiger Absetzsymptome unter
Paroxetin erlebt hatten, im Vergleich zu Patienten, die ho-
mozygot fiir das -1019GAllel waren. Weitere Untersuchun-
gen sind, um die Pathophysiologie der Absetzsymptome
besser verstehen zu kénnen, notwendig.

Empfehlungen fiir die Praxis

Absetzphdnomene nach Beenden einer antidepressiven
Therapie sind hdufig und kénnen fiir den betroffenen Pati-
enten gravierend sein. Besonders unter Paroxetin und Ven-
lafaxin scheint ein erhohtes Risiko fiir diese Symptomatik
zu bestehen. Dies konnte teilweise auch in doppelblinden
plazebokontrollierten Studien belegt werden. Deswegen
sollte man beim Absetzen einer kontinuierlichen antide-
pressiven Therapie zuerst eine (schrittweise und langsame)
Reduktion der Dosierung des betroffenen Antidepressi-
vums durchfiithren. Dies konnte zu einer Risikoreduktion
des Vorkommens von Absetzsymptomen fiihren. Beson-
ders wichtig ist auch die Aufklarung des Patienten {iber Ab-
setzphdnomene, da die Absetzsymptome auch kognitive
Beeintrdchtigung inkludieren, welche z.B. mit dem Lenken
eines Fahrzeuges nicht vereinbar sind. |

neuropsyl 23

Fotos: Barbara Krobath (2), Matern/MedUni Wien



OAMSP-Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Alptraume unter
Psychopharmaka

Alptraume sind, wann immer sie vorkommen, fiir die Lebensqualitdt des
Betroffenen sehr belastend. Dies trifft besonders zu, wenn diese wiederholt
in kurzem Zeitabstand auftreten. Obwohl oft psychiatrische Erkrankungen ‘
oder psychischer Stress fiir das Auftreten von Alptradumen verantwortlich sind, - -
stellen Medikamente und besonders Psychopharmaka ebenfalls eine mdgliche
Ursache dafiir dar. Im Folgenden wird Gberblicksartig ein Fall dargestellt, bei dem das
Vorkommen von Alptraumen mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die Einnahme von

Psychopharmaka zuriickzufiihren ist.

Von Dr. Anastasios Konstantinidis, Dr. Alexandra Kutzelnigg und o. Univ.-Prof. Dr. h. c. mult. Dr. Siegfried Kasper

I Eine 22-jihrige Patientin wird
erstmalig, wegen Aggravierung einer
mittelgradigen depressiven Episode,
stationdr an der Universitatsklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Kli-
nische Abteilung fiir Biologische
Psychiatrie, aufgenommen. Eine be-
reits vorbestehende Medikation mit
Escitalopram 20mg, Mirtazapin 30mg
und Quetiapin 200mg brachte nicht
den erwiinschten Erfolg. Im Rahmen
des stationdren Aufenthaltes wird bei
der Patientin die Quetiapin-Medika-
tion auf 400mg/Tag erhoht, wobei die
Patientin zunéchst tagsiiber 100mg
der Immediate-Release-(IR)Form
und nachts 300mg der Extended-Re-
lease-(ER)Form erhilt. Gleichzeitig
wird wegen Impulsdurchbriichen ei-
ne Behandlung mit Topiramat begon-
nen. Unter dieser medikamentdsen
Kombinationstherapie klagt die Pati-
entin iiber quélende, jede Nacht auf-
tretende Alptrdume, die sich in Hin-
blick aufihre Inhalte wiederholen. Zu
den Trauminhalten befragt, berichtet
die Patientin, dass sie (oder nahe Ver-
wandte von ihr) im Traum in einer
Kiste entfiihrt bzw. dass Menschen-
handel mit ihr getrieben werde, des
Weiteren sei sie im Traum auch zu
sexuellen Handlungen als Prostitu-
ierte gezwungen worden.

Das behandelnde Arzteteam ver-
suchte, die Quetiapin-Medikation,
welche als auslosend fiir die lebhaf-
ten Alptrdume angesehen wurde, bei
gleichbleibender Dosierung umzu-
schichten. Zusatzlich wurde die Mir-
tazapin-Medikation auf 60mg/Tag
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erhoht. Dies brachte kaum eine Bes-
serung der Symptomatik. Nachdem
die Mirtazapin-Medikation erneut
auf 30mg/Tag reduziert wurde, kam
es zu einer Remission der Symptoma-
tik. Als antidepressive Augmentati-
onstherapie wurde gleichzeitig eine
Therapie mit Bupropion retard be-
gonnen. Nach Absetzen der Mirtaza-
pin-Medikation, eine Woche nach
Beginn und anschlieflender Steige-
rung der Bupropion-retard-Medikati-
on, kam es bei gleichbleibender
Quetiapin-Tagesdosierung zu einem
erneuten Vorkommen der Sympto-
matik fiir drei Nachte. Darauthin re-
duzierte das Arzteteam die Quetia-
pin-Tagesdosierung von 400mg auf
200mg taglich.

Die Alptrdume traten nicht erneutauf,
und die Patientin konnte eine Woche
spéter in einem gebesserten Zustand
unter folgender Therapie entlassen
werden: Escitalopram 20mg; Bupropi-
onretard 300mg; Quetiapin IR 100mg;
Quetiapin XR 100mg und Topiramat
150mg. Ein Absetzen der Quetiapin-
Medikation wurde im weiteren Ver-
lauf ambulant empfohlen.

Etymologie, Epidemiologie

Alptrdume sind seit der Antike be-
kannt. Die Griechen haben Alptrau-
me mit Pan, dem Satyr und Hirtengott
in Verbindung gebracht. Der Halb-
gott, der eine Bocksgestalt hatte, er-
schreckte die Schlafenden, haupt-
sdchlich Frauen, mit seinem Ausse-
hen und seinen Beischlafwiinschen.
Somit kam es bereits zu diesem Zeit-

punkt zu einer engen Verbindung von
sexuellen Inhalten und Alptrdumen.
Im deutschen Kulturkreis und seiner
Mythologie wurden die Alptrdume
auf die Alben zuriickgefiihrt (Alb-
traum). Die Alben, darunter die
Nachtmahr, wurden als kleingestalti-
ge unterirdisch lebende Geister, wel-
che mit den Elfen verwandt waren,
beschrieben. Der Begriff Albdruck,
stammt von der Nachtmahr, die auf
der Brust der schlafenden Person
hockt und ihr dadurch das Atmen er-
schwert, ab. Von Nachtmahr abgelei-
tet wird auch der englische Ausdruck
fiir Alptrdume: , nightmare*

Obwohl das Vorkommen eines Alp-
traums als normal erscheint, stellt das
gehdufte Auftreten eine psychiatrische
Erkrankung dar. Alptrdume gehen
meistens mit einer erlebten Bedro-
hung der Person, des Selbstkonzeptes
oder der Identitit des Traumenden
einher. Am héufigsten finden sich In-
halte wie Verfolgung, Tod der eigenen
Person oder Tod einer anderen Per-
son, Vorkommen von furchterregen-
den Personen oder Monster, und die
Trauminhalte sind von Aggressivitit,
Sexualitdt und erlebtem erh6htem Un-
gliick gekennzeichnet. Ungefdhr drei
bis fiinf Prozent der Erwachsenen lei-
den, laut aktuellen Studien, an wieder-
holten Alptrdumen. Diese kommen
héufiger bei Frauen als bei Médnnern
vor. Bei Kindern im Alter zwischen
sechs und zehn Jahren treten diese am
héufigsten auf. Die Alptraumhaufig-
keit nimmt bei beiden Geschlechtern
ab dem 50 Lebensjahr ab.

Fotos: iStockphoto (3), Barbara Krobath (3)



Diagnostik

Alptrdume sind als eigensténdige Pa-
rasomnie anerkannt und werden im
Internationalen Klassifikationssys-
tem ICD-10 angefiihrt. Folgende Kri-
terien miissen laut ICD-10 fiir eine
Diagnosestellung erfiillt werden:

o Aufwachen aus dem Nachtschlaf
mit lebhafter, detaillierter Erinne-
rung an heftige Angsttrdume, typi-
scherweise in der zweiten Hilfte
des Nachtschlafes,

nach dem Aufwachen ist der Betrof-
fene rasch orientiert und munter,
und

das Traumerlebnis und die daraus
resultierende Schlafstorung verur-
sachen einen deutlichen Leidens-
druck.

Als wichtigste Differenzialdiagnose
gilt die Unterscheidung zu Pavor noc-
turnus. Dafiir spielt die Erinnerung
an den Trauminhalt eine wesentliche
Rolle, welcher bei Pavor nocturnus
nicht vorhanden ist.

Besonders hdufig treten Alptrdume
bei Patienten, die an einer posttrau-
matischen Storung leiden, auf. Alp-
trdume kann man auch anhand ihrer
Héufigkeit oder Storungsdauer klassi-
fizieren. Somit wird das Vorkommen
von mehr als zwolf Alptrdumen pro
Jahr als héufig und ein Vorkommen
iiber mehr als sechs Monate als chro-
nisch eingestuft.

Alptrdume entstehen meistens in den
REM-Stadien (REM: rapid eye move-
ment) des Schlafes und besonders in
denen, die im letzten Drittel der
Nacht liegen. Eine erhohte REM-
Dichte, wie sie bei depressiven Pati-
enten auftritt, fithrt zu einer h6heren
Wahrscheinlichkeit fiir das Erleben
von Alptrdumen. Die héhere Rate an
REM-Schlaf bei Kindern erklért die
epidemiologische grofiere Wahr-
scheinlichkeit fiir Alptrdume in der
Kindheit. Als Therapie der Wahl
scheint eine Kombination aus Psy-
chotherapie und REM-Schlaf-redu-
zierenden Medikamenten wirksam
zu sein. Mehrere Psychopharmaka
fiihren aber eher zu einer REM-
Schlaf-Vermehrung und erhéhen so-
mit die Wahrscheinlichkeit fiir das
Vorkommen von Alptrdumen.

Erklarungsmechanismen

Der genaue pathophysiologische Me-
chanismus fiir die Entstehung von
Alptrdumen ist bis heute nicht genau
bekannt. Im Folgenden wird anhand
der Wirkung der Neurotransmitter
auf die unterschiedlichen Schlafpha-

sen eine Erkldrung fiir die Induktion
von Alptriumen durch die Einnahme
von Medikamenten gegeben.

Fiir die Schlafregulierung sind folgen-
de Hirnstrukturen von besonderem
Interesse: Pons, die Formatio reticu-
laris, der Thalamus und der Hypotha-
lamus. Auf Neurotransmitterebene
und aufgrund der betroffenen Hirn-
strukturen haben Verdnderungen der
Hormone Noradrenalin, Serotonin,
Dopamin, Melatonin und Acetylcho-
lin einen Einfluss auf den Schlaf-
Wach-Rhythmus und auf die Schlaf-
phasen.

Cholinerge Substanzen erhéhen die
Anzahl der durchlaufenden REM-
Phasen, wobei cholinerge Antagonis-
ten diese eher reduzieren. Der Ge-
brauch von Anticholinergika ist mit
einem hoheren Risiko beziiglich des
Auftretens von Alptrdumen, aufgrund
der von diesen Substanzen hervorge-
rufenen cholinergen Aktivierung, be-
haftet.

Bekannt ist auch der Effekt der Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) auf den Schlaf. Sie fiihren zu
einer Reduktion der REM-Phasen
und werden deswegen auch oft als
Therapieoption bei vermehrtem Auf-
treten von Alptrdumen eingesetzt.
Durch das Absetzen einer SSRI-The-
rapie kann es aber zu einem Re-
bound-Phidnomen mit Erh6hung der
REM-Phasen und hiermit zu einer
hoheren Wahrscheinlichkeit, an Alp-
traumen zu leiden, kommen. Dies ist
besonders fiir Paroxetin und Fluoxe-
tin bekannt.

Ein dhnliches Phdnomen ist auch fiir
GABA-erge Substanzen wie Barbitu-
rate, Benzodiazepine und Hypnotika
bekannt. Trazodon, ein Medikament,
welches oft bei Patienten mit Schlaf-
problematik verschrieben wird, wur-
de auch im Zusammenhang mit Alp-
traumen diskutiert. Hier scheint, dass
der Metabolit von Trazodon m-CPP
(m-Chlorophenylpiperazin) eine Rol-
le spielt. Dieser Metabolit, der eine
partielle agonistische und partielle
antagonistische Wirkung auf Sero-
toninrezeptoren hat (5-HT2) und zu-
sétzlich auf adrenerge, histaminerge
und noradrenerge Rezeptoren wirkt,
wurde auch mit anderen uner-
wiinschte Wirkungen wie Erh6hung
der allgemeine Angstlichkeit und bei
Tierversuchen mit Thrombogenese,
Herzhypertrophie und Herzinsuffizi-
enz in Verbindung gebracht.
Dopaminerge Mechanismen koénn-
tenebenfallsbei der medikamentdsen
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Verursachung von Alptrdumen eine
Rolle spielen. Dopaminagonisten,
welche in der Therapie von Parkin-
son-Patienten eingesetzt werden,
konnen unter anderem auch zu einer
erhohten Traumaktivitdt und zu Alp-
trdumen fiithren.

Auch bei Amphetaminen wird ange-
nommen, dass es trotz ihrer haupt-
sdchlich adrenergen Wirksamkeit,
aufgrund einer sekundédren Dopa-
minrezeptor-Stimulation, zu einer
Hiaufung von Alptrdumen unter die-
ser Medikation kommen konnte.
Interessanterweise ist die Verwen-
dung von Betablockern (u.a. Ateno-
lol, Bisopropol, Propranolol), welche
hauptsédchlich Noradrenalinrezepto-
ren beeinflussen und zu einer REM-
Schlaf-Reduktion fithren, mit einer
erh6hten Frequenz fiir Traume und
Alptraume assoziiert. Bakterielle und
virale Infektionen sind auch mit einer
Erh6hung der Non-REM-Phasen as-
soziiert. Dieser Effekt beruht wahr-
scheinlich auf der Ausschiittung von
Endotoxinen, welche im Rahmen der
Akutphase der Immunantwort des
Organismus freigesetzt werden.
Mehrere Antibiotika, Virostatika und
Immunsupressiva, welche zu Ve-
rdanderungen der Zytokine IL-1B,
TNF-a. oder von Prostaglandin E2
fithren, konnen auch zu einem ver-
mehrten Vorkommen von Alptrau-
men beitragen.

Bei dem oben geschilderten Fall ist
anzunehmen, dass das Vorkommen
von Alptrdumen auf die Kombination
von Quetiapin und Mirtazapin und
einer mdoglichen cholinergen und
noradrenergen Aktivierung beruhte.

Empfehlungen fiir die Praxis

Alptrdume stellen fiir die betroffenen
Patienten eine erhdhte Belastung dar.
Dies ist besonders deutlich, wenn sich
antizipatorische Angst vor dem Ein-
schlafen einstellt. Da Medikamente
héufigneben dem eigentlichen psychi-
atrischen Krankheitsbild die Ursache
fiir das Auftreten von Alptrdumen dar-
stellen, ist eine genaue Medikamen-
tenanamnese unbedingt erforderlich.
Bei Uberpriifung der Medikation soll-
ten REM-Schlafphasen-verldngernde
Medikamente identifiziert und in wei-
terer Folge vermieden werden. Beson-
ders sollte man auf ein REM-Rebound-
Phinomen, welches mit einer Ver-
mehrung der REM-Phasen einhergeht
und beim Absetzen von REM-Schlaf-
phasen-reduzierenden Medikamen-
ten vorkommen kann, achten. |
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Serie Arzneimittelnebenwirkungen

SJS unter Carbamazepin
bel HLA-B*1502-Allel

Vor Einstellen eines Patienten auf Carbamazepin sollte auf eine mogliche Abstammung aus dem siid- und siidostasia-
tischen Raum geachtet werden. Falls dies zutrifft, sollte eine HLA-B*1502-Testung vor der Einstellung initiiert werden.
Bei Vorliegen dieses Typus soll von einer Carbamazepin-Therapie Abstand genommen werden, da ein Steven-Johnson-
Syndrom (S)S) ausgelost werden kann, wie der folgende Fallbericht von der Wiener Klinik zeigt.

Von Dr. Anastasios Konstantinidis, Dr. Christoph Spindelegger und O. Univ.-Prof. Dr. DDr. h.c. Siegfried Kasper

I Eine 46-jdhrige Patientin mit in-
donesischer Abstammung wurde in
gutem somatischem Zustand bei
vorbekannter Allergie gegen Tier-
haare im Rahmen einer schizophre-
nen Erkrankung zur stationdren
Therapie an einer akut-psychiatri-
schen Station aufgenommen. Die
Patientin wurde bereits zuvor zwei-
mal wegen der Schizophrenieer-
krankung in einem psychiatrischen
Krankenhaus stationdr behandelt.
Im Vordergrund stand bei der Auf-
nahmeeineakut-psychotischeSymp-
tomatik mit optischen Halluzinatio-
nen und einer erhdhten inneren
Unruhe. Die Patientin wurde vor
dem stationdren Aufenthalt mit Ris-
peridon, Oxazapam, Prothipendyl
und Biperiden behandelt.

Im Rahmen der stationdren Behand-
lung erfolgte zunidchst eine Einstel-

Fallbeispiele von der OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie) ist eine wissen-
schaftliche Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat,
schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im sta-
tiondren psychiatrischen Bereich zu erfassen. Eines ih-
rer Hauptanliegen besteht dabei in der Erhohung des
Pharmakovigilanz-Bewusstseins in der Psychophar-
makotherapie in Osterreich.

Im Rahmen dieser und auch der nachsten Ausgaben sol-
len interessante Fallbeispiele, aber auch relevante Daten
aus dem Bereich der Pharmakovigilanz und Pharmako-
therapie bei stationaren psychiatrischen Patienten pra-
sentiert werden.
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lung auf eine antipsychotische Kom-
binationstherapie mit Risperidon und
Aripiprazol und bei fehlendem An-
sprechen eine Umstellung auf eine
Kombination aus Risperidon und
Amisulprid.

Die vorbestehende anxiolytische
Therapie wurde zunéchst beibehal-
ten. Unter der antipsychotischen
Kombinationstherapie aus Risperi-
don und Amisulprid zeigte sich im
weiteren stationdren Verlauf eine
deutliche Verbesserung der produk-
tiv-psychotischen Symptomatik mit
Remission der optischen Halluzina-
tionen, sodass eine schrittweise Re-
duktion der vorbestehenden Benzo-
diazepintherapie unter antikonvulsi-
vem Schutz vorgenommen wurde.
Diesbeziiglich wurde die Patientin
auf Carbamazepin in einer Initialdo-
sis von 150mg und einer Steigerung
bis zu einer maximalen Tagesdosis
von 450mg eingestellt.

Verschlechterung

Am elften Tag nach Beginn der The-
rapie mit Carbamazepin kam es zum
Auftreten unspezifischer Allgemein-
symptome mit Ubelkeit, Erbrechen
und Fieber. In weiterer Folge kam es
zu einer massiven Verschlechterung
des Allgemeinzustands der Patien-
tin mit deutlicher Erh6hung des
CRP-Werts bei fehlendem Leukozy-
tenanstieg, einer beidseitigen Kon-
juktivitis und schmerzhaften Erosio-
nen im Mundschleimhautbereich.
Weiters zeigten sich zunéchst
stammbetonte juckende schief3-

scheibenformige (kokardenférmige)
Hauteffloreszenzen, die sich inner-
halb eines Tags auf die Extremitidten
ausbreiteten.

Von fachirztlicher dermatologischer
Seite wurde ein Stevens-Johnson-
Syndrom (SJS) am ehesten, ausge-
16st durch die Medikation mit Car-
bamazepin, diagnostiziert und die
Therapie mit Carbamazepin abge-
setzt. Gleichzeitig wurde der Patien-
tin eine intravendse Therapie mit
Kortikosteroiden unter antibioti-
scher und antiviraler Abschirmung
verordnet.

Aufgrund der vitalen Gefdhrdung
wurde die Patientin auf die psychiat-
rische Intensivstation verlegt. Im
weiteren Verlauf kam es unter der
Steroidtherapie zundchst zu einer
Verbesserung der Symptomatik mit
Riickgang der Entziindungszeichen
und des Fiebers. Es bestanden je-
doch weiterhin entziindliche Rand-
sdume an den Hauteffloreszenzen,
sodass nach dermatologischem
Konsil mit einer Immunglobulinthe-
rapie begonnen wurde. Unter dieser
Therapie kam es zu einer Abheilung
der Hautexantheme und zu einer
zunehmenden Verbesserung des
Allgemeinzustands, sodass die Pati-
entin nach einer rund dreiw6chigen
intensivmedizinischen Behandlung
an die normale Akutstation riick-
transferiert werden konnte.

Nach Abklingen der Symptomatik
wurde mit Einverstédndnis der Patien-
tin eine HLA-Typisierung vorgenom-
men. In dieser Untersuchung zeigte



sich eine positive Testung auf ein
HLA-B*1502-Allel. Psychopharma-
kologisch wurde die Patientin mit
Risperidon, Aripiprazol, Prothipen-
dyl und Biperiden weiter behandelt.

Das Stevens-Johnson-Syndrom

Das Steven-Johnson-Syndrom (S]S)
wurde erstmals 1922 von den ameri-
kanischen Arzten Albert Mason Ste-
vens und Frank Chambliss Johnson
beschrieben und stellt eine dermato-
logische Uberempfindlichkeitsreak-
tion vom Spéttyp dar. Diese allergi-
sche Reaktion, mit einer Inzidenzrate
von sechs Fillen pro einer Million
Einwohner, geht mit grofiflachigen
Abhebungen der Epidermis einher
und stellt daher eine akut lebensbe-
drohliche Situation dar. Das SJS kann
in eine toxische epidermale Nekroly-
se (TEN) iibergehen, die auch als
Lyell-Syndrom bekannt ist, wobei zur
Differenzialdiagnose der prozentuel-
le Anteil der Epidermisabhebung gilt.
Liegt dieser iiber 30 Prozent der Kor-
peroberfliche, kann die Diagnose
einer TEN gestellt werden.

Klinisch treten beim SJS abrupt Haut-
exantheme auf, die sich rasch aus-
breiten. Weiters konnen im Rahmen
dieses Syndroms schwere Schleim-
hauterosionen auftreten, die auf-
grund der damit einhergehenden
ausgeprégten Schmerzsymptomatik
dem Patienten die Nahrungs- und
Fliissigkeitsaufnahme nahezu un-
moglich machen. Uberdies kommt es
neben den Haut- beziehungsweise
Schleimhauterosionen zu Fieber und
Ubelkeit. Aufgrund der epidermalen
Abldsungen besteht eine hohe Gefahr
von bakteriellen Superinfektionen
und somit eine Letalitdtsrate von bis
zu sechs Prozent. Bei der TEN kann
die Letalitédtsrate auf 45 Prozent an-
steigen.

Die Ausloser des SJS kdnnen Medika-
mente, virale Infektionen und Tumo-
re sein, wobei in einzelnen Fillen
keine spezifische Atiologie nachge-
wiesen werden kann. Medikamente
wie Antikonvulsiva, Allopurinol, Bar-
biturate und Sulfonamide sind in der
Fachliteratur als mogliche Ausloser
fiir die Entwicklung eines SJS be-
schrieben. In der Gruppe der Anti-
konvulsiva ist besonders unter der
Therapie mit Carbamazepin, Lamot-
rigin und Valproinsdure ein erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten eines SJS be-
kannt, daher sollten bei Verdacht auf
ein SJS die genannten Préparate so-
fort abgesetzt werden.
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Carbamazepin und SJS

Das Risiko eines SJS unter Carbama-
zepin ist bereits seit den 1980er Jah-
ren bekannt. Den Angaben der Fach-
literatur zufolge ist das Risiko bei
Kombinationen von Carbamazepin
mit anderen Antikonvulsiva héher
als bei einer Monotherapie. Kombi-
nationen mit anderen Medikamen-
ten wie zum Beispiel Sulfonamide
oder Allopurinol erhéhen das Risiko
fiir SJS um ein Vielfaches. In einer
aktuellen Studie wurde dies am
deutlichsten unter der Kombinati-
onstherapie mit Carbamazepin und
Allopurinol gezeigt, wobei das Risi-
ko fiir die Entwicklung eines SJS um
das 40-Fache anstieg.

Im Rahmen des EUROSCAR-(SCAR:
Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions)-Projekts, einer multinationa-
len Fall-Kontroll-Studie zu schweren
Arzneimittelreaktionen der Haut, an

Bestehen dieser genetischen Varia-
tion im gesamten siidostasiatischen
Raum.

Diese Ergebnisse, die mehrmals veri-
fiziert werden konnten, fiihrten in
den USA (FDA-Warning), aber auch
in der 6sterreichischen Fachinforma-
tion zu Carbamazepin-Prdparaten zu
einem Warnhinweis in der Anwen-
dung des Prédparats bei Patienten mit
han-chinesischer oder thaildndischer
Abstammung. In der dsterreichischen
Fachinformation ist dies wie folgt for-
muliert: ,,Patienten han-chinesischer
oder thaildndischer Abstammung:
Vor Therapiebeginn sollen Patienten
han-chinesischer oder thaildndischer
Abstammung nach Moglichkeit auf
das Vorhandensein von HLA-B*1502
getestet werden, da dieses Allel auf
das Risiko von schwerem Carbama-
zepin-assoziiertem Stevens-Johnson-
Syndrom hinweist.

Studien aus dem asiatischen Raum zeigten ein hohes Risiko
fiir die Entwicklung eines SJS unter Patienten, die han-chinesi-
scher oder thaildndischer Abstammung waren und eine
Therapie mit Carbamazepin erhielten.

der sechs Linder (Deutschland,
Frankreich, Israel, Italien, die Nie-
derlande und Osterreich) beteiligt
waren, wurden im Zeitraum von
1997 bis 2001 insgesamt 379 Patien-
ten mit SJS oder TEN dokumentiert.
Die Therapie mit Allopurinol wies
hierbei die meisten Fille (66) auf,
gefolgt von Carbamazepin (31), Co-
trimoxazol (24), Nevirapin (21),
Phenobarbital (20), Phenytoin (19)
und Lamotrigin (14). Die adjustierte
Odds Ratio (OR) zeigte sich jedoch
fiir Carbamazepin am hochsten (OR
72), gefolgt von Allopurinol (OR 18).
Speziell bei Carbamazepin scheint
aber auch ein Ethnizitdtsrisiko rele-
vant zu sein, wie auch unser Fallbei-
spiel zeigt.

Risikofaktor: HLA-B*1502-Typus
Studien aus dem asiatischen Raum
zeigten ein hohes Risiko fiir die Ent-
wicklung eines SJS unter Patienten,
die han-chinesischer oder thaildn-
discher Abstammung waren und ei-
ne Therapie mit Carbamazepin er-
hielten. Als Ursache wurde hierbei
eine genetische Variation, ndmlich
das Vorhandensein eines HLA-
B*1502-Typus, identifiziert. Weitere
Studien lieferten Hinweise auf ein

Weiters wird empfohlen, wie folgt vor-
zugehen: ,Sollte bei einem Patienten
ein positives Ergebnis vorliegen, darf
mit der Therapie von Carbamazepin
nicht begonnen werden, es sei denn,
es gibt keine andere Therapiewahl.
Bei Patienten, bei denen das Ergebnis
negativ ausfillt, ist das Risiko fiir das
Auftreten von SJS gering, allerdings
tritt diese Reaktion sehr selten trotz-
dem auf. Aufgrund geringer Daten
kann nicht genau gesagt werden, ob
alle Patienten siidostasiatischer Ab-
stammung von diesem Risiko betrof-
fensind. Das Allel HLA-B*1502 konnte
nicht mit dem Auftreten von SJS in der
kaukasischen Bevolkerung in Verbin-
dung gebracht werden.

Der von uns dokumentierte Fall soll
das Risiko zur Entwicklung eines SJS
trotz geringer Inzidenz erneut in den
Fokus der Aufmerksamkeit bei der
Therapie mit Carbamazepin, insbe-
sondere bei Patienten mit asiatischer
Abstammung, riicken. Weiters soll
hiermit in Bezug auf die Testung des
HLA-Typus vor Verabreichung einer
antikonvulsiven Therapie eine Erwei-
terung der Risikopatienten mit Ab-
stammung aus dem gesamten siid-
und siidostasiatischen Raum ange-
regt werden. |

Dr. Anastasios
Konstantinidis,
Dr. Christoph
Spindelegger,

O. Univ.-Prof. Dr.
DDr. h.c. Sieg-
fried Kasper
Universitatsklinik
fiir Psychiatrie und
Psychotherapie,
Klinische Abtei-
lung fiir Biologi-
sche Psychiatrie,
Wien
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OAMSP-Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

rampfanfall unter
ombinationsbehandlung

Bupropion retard wird oft als Augmentations-/Kombinationsmethode bei depressiven Patienten verwendet. Das fol-
gende Fallbeispiel berichtet iber einen Krampfanfall unter einer Kombinationsbehandlung mit Bupropion retard und
dem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Fluoxetin.

Von Dr. Anastasios Konstantinidis, Univ.-Prof. Dr. Mara Stamenkovic und o. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr. Siegfried Kasper

I Ein 23-jdhriger Patient wurde im
Rahmen der Spezialambulanz fiir rezi-
divierende kurz dauernde depressive
Episoden und bipolare Spektrumser-
krankungen wegen Verdacht auf Auf-
merksamkeitsdefizitstorung (ADHS)
bei Erwachsenen und bereits bekann-
ter depressiver Episode begutachtet.
Der Patient sei bereits seit einem Jahr
auf Fluoxetin eingestellt gewesen und
nahm zum Zeitpunkt der Begutach-
tung eine tdgliche Dosis von 80mg. Er
klagte trotz dieser Medikationseinstel-
lung iiber Aufmerksambkeitsdefizite
und deutliche Konzentrationsschwie-
rigkeiten. Dies hinderte besonders den
Patienten in der Wahrnehmung seines
Studiums. Da bei einer noch weiterhin
vorhandenen subdepressiven Sym-
ptomatik (mit subdepressiver Stim-
mungslage, Antriebslosigkeit, redu-
ziertem Affekt, Lust- und Freudlosig-
keit) zusétzlich eine ADHS-Erkran-
kung bei Erwachsenen diagnostiziert
wurde, wurde ihm der Beginn einer
Therapie mit Bupropionretard, im Sin-
ne einer Kombinationsbehandlung,
empfohlen. Eine epileptische Anam-
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nese sowie Fieberkrampfe in der Kind-
heit habe der Patient verneint.

Unter der oben genannten Kombina-
tionsbehandlung kam es bereits nach
den ersten zwei Wochen zu einer all-
gemeinen Verbesserung der Konzen-
tration und der Aufmerksamkeit so-
wie zu einer Erh6hung des Antriebes.
Zusétzlich zeigte sich ein positiver
antidepressiver Effekt mit deutlicher
Verbesserung der Stimmungslage.
Trotz dieser Besserung waren Defizite
weiterhin vorhanden, die vom Pati-
enten als sehr stérend und hindernd
in seinem Alltag und Studium emp-
funden wurden. Deswegen wurde ei-
ne Erhéhung von Bupropion retard
auf 300mg pro Tag bei gleichbleiben-
der Fluoxetin-Dosis (80mg) vorge-
nommen. Drei Tage spiter kam es zu
einem generalisierten tonisch-kloni-
schen epileptischen Anfall. Dies er-
eignete sich am frithen Abend, beim
Abschluss einer, seitens des Patienten
wahrgenommenen Psychotherapie-
Stunde, wobei der Termin fiir die
néchste Sitzung vereinbart werden
sollte. Nach Riicksprache mit der Psy-

chotherapeutin zur Klarung, ob es
sich um einen Grand-mal-Anfall han-
delte, konnte der Vorfall wie folgt re-
konstruiert werden: Dem Patient ist
sein Kalender aus den Hianden gefal-
len. Er habe die Augen nach oben ver-
dreht und sei dabei aus dem Sessel
auf den Boden gefallen, obwohl die
Psychotherapeutin versucht habe,
ihn abzufangen. Aufwiederholte Rufe
der Psychotherapeutin reagierte er
nicht. Es folgten Krampfe mit Zittern
des gesamten Korpers. Auch die Ge-
sichtsmuskulatur verkrampfte, und es
kam zu Schaumbildung vor den Lip-
pen. Bis zum Eintreffen, der bereits in
der Zwischenzeit bestellten Rettung,
war der Patient wieder voll ansprech-
bar, aber verwirrt und konnte sich an
das Ereignis nicht erinnern.

Eine am selben Tag durchgefiihrte
kraniale Computertomographie zeig-
te einen unauffilligen Befund. Der
Patient verbrachte die Nacht in einer
Uberwachungsstation. Es kam zu kei-
nem erneuten Anfall. Am folgenden
Tag wurde der Patient entlassen und
begann erneut, Fluoxetin und Bupro-

Foto: National Cancer Institute



pion retard in derselben Dosierung
einzunehmen. Drei Tage nach die-
sem Ereignis kam der Patient zu sei-
nem bereits vereinbarten Kontrollter-
min an der Universitdtsklinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie.

Der Patient berichtete tiber das Er-
eignis und dass er am Tag vor dem
epileptischen Anfall auf die Feier ei-
nes Freundes gegangen sei, wo es
auch zu einer Alkoholkonsumation
kam, und er in der Nacht wenig ge-
schlafen habe. Weiters soll erim Lau-
fe des Tages wenig Fliissigkeit getrun-
ken haben und hatte seit den Mor-
genstunden ein allgemeines ,flaues
Gefiihl“ gehabt. Da ein Zusammen-
hang des Ereignisses mit der psychia-
trischen Medikation angenommen
wurde, wurde daraufhin Fluoxetin
und Bupropion retard reduziert und
abgesetzt. Ein abgenommener Blut-
spiegel beider Psychopharmaka, drei
Tage nach dem Ereignis und ca. zehn
Stunden nach der letzten Einnahme,
lieferte folgende Werte: Bupropion
499ng/ml (Normbereich: 20-50ng/
ml), Fluoxetin und Norfluoxetin
1.866ng/ml (Normbereich: 120-
500ng/ml), Fluoxetin 847ng/ml, Nor-
fluoxetin 1.019ng/ml. Ein EEG zehn
Tage nach dem Ereignis zeigte das
Bild eines Alpha-EEG am Rande der
Norm. Es fanden sich keine Herdzei-
chen einer erh6hten zerebralen Erre-
gungsbereitschaft. Vier Tage spéter
wurde der Patient auf eine Monothe-
rapie mit Milnacipran eingestellt.

Bupropion retard und Fluoxetin

Krampfanfélle wurden in der Litera-
tur bereits fiir beide Medikamente
beschrieben. Es liegen einige Fallbe-
richte zu ereigneten Krampfanfallen
unter einer Therapie mit Bupropion
retard nach Uberdosierung bzw. na-
sale Applikation und anamnestisch
bekanntes epileptisches Potenzial vor
(z.B. Kim et al.,, 2010; Starr et al.,
2009). In einer groflen franzgsischen
Studie von Beyens et al., 2008, wur-
den die schwerwiegenden Ereignisse
nach Verschreibung von retardiertem
Bupropion zu Rauchentzug analy-
siert. Laut dieser Studie haben
698.000 Patienten das Medikament in
Frankreich zwischen 2001 und 2004
erhalten. 1.628 Nebenwirkungen
wurden gemeldet, wobei 28 Prozent
schwere unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) waren. Darunter
waren dermatologische Reaktionen
und allergische Reaktionen am héu-
figsten (31,2 Prozent). Schwere neu-
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Abbau/Transportwege und
modulierende Wirkungen

Modulierende

Substanz | ist Substrat von | Weg Wirkung
Hauptweg 2B6 | Kein Hemmer
Bupropion i
prop 2D6 Mittelstarker
Hemmer
1A2 Schwacher
Hemmer
Nebenweg 2B6 Schwacher
Hemmer
2c8 Schwacher
Hemmer
Mittelstarker
Fluoxetin Relevanter Weg | 2C9 Hemmer
Relevanter Weg | 2C19 Mittelstarker
Hemmer
Relevanter Weg | 2D6 | Starker Hemmer
Nebenweg 3A Schwacher
Hemmer
P Mittelstarker
&P Hemmer

Quelle: adaptiert von mediQ - Interaktionsprogramm; www.mediq.ch

rologische Reaktionen machten 22,5
Prozent der schweren UAW aus, wo-
bei diese hauptséchlich Krampfanfil-
le waren. Anschlieflendes Befragen
zeigte auf, dass bei der Hilfte der be-
troffenen Patienten eine Krampfanam-
nese oder andere Risiko-Faktoren
vorlagen.

Auch bei Fluoxetin liegen bereits ei-
nige Fallberichte iiber Krampfanfille
vor, diese betreffen jedoch Uberdo-
sierungen, und diese meistens in
Kombination mit anderen Substan-
zen bzw. bei zusétzlich vorliegenden
Gehirnerkrankungen. In einer Arbeit
von Souza und Kollegen (2007) wur-
de sogar Fluoxetin sowie auch Sertra-
lin als ,,sichere” Behandlung fiir Kin-
der und Jugendliche, die an einer
Epilepsie und Depression leiden,
beschrieben. Weiters liegen in Tier-
versuchen Ergebnisse vor, wo eine
kontinuierliche Einnahme von Fluo-
xetin krampfprotektiv und nicht
krampfinduzierend wirke (siehe Jobe
etal., 2005).

Interaktion

In unserem Fall fanden wir, obwohl
unsere Werte keine Talspiegel der je-
weiligen Medikation darstellen, ei-
nen besonders hohen Plasmaspiegel
fiir beide Substanzen, was auf eine
eventuelle Interaktion hinweisen
konnte. In Tabelle 1 werden die Ab-
bau/Transportwege (CYP450) von
Bupropion retard und Fluoxetin dar-
gestellt. Bupropion wird hauptsich-
lich tiber 2B6 und 2D6 metabolisiert.
Fluoxetin wird {iber eine Reihe von
Cytochromen metabolisiert. Rele-

Dr. Anastasios
Konstantinidis,
Univ.-Prof. Dr.
Mara Stamenko-
vic, 0. Univ.-Prof.
Dr. h.c. mult. Dr.
Siegfried Kasper
Klinische Abtei-
lung fiir Biologi-
sche Psychiatrie,
Universitatsklinik
fiir Psychiatrie und
Psychotherapie,
Wien

vante Abbaumechanismen inkludie-
ren 2C9, 2C19, 2D6; als Nebenwege
sind 2B6 und 3A bekannt; weitere
Wege inkludieren 1A2, 2C8 und P-gp.
Die Erh6hung des Bupropion kann
auf die minimale Hemmung von 2B6
durch Fluoxetin beruhen, die Effekt-
stirke ist aber so grof3, dass eventuell
dazugehorende genetische Faktoren
bedacht werden sollten. Der erhdhte
Fluoxetin-Plasmaspiegel kann durch
die von Bupropion verursachte rele-
vante Hemmung von 2D6 erklart
werden. Aufgrund der bestehenden
Literatur wiirde man aber nur eine
mafliggradige wechselseitige Erho-
hung der Blutspiegel erwarten, und
deswegen nehmen wir an, dass
eventuell der Patient ein ,,Poor Meta-
boliser” beziiglich des 2D6-Polymor-
phismus sei. In einer klinischen Stu-
die von Kennedy et al. (2002) wurden
die pharmakokinetischen Verénde-
rungen der Plasmaspiegel bei einer
Kombinationstherapie mit Bupropi-
on retard und jeweils eine der fol-
genden Substanzen: Fluoxetin/Paro-
xetin/Venlafaxin untersucht.

Es zeigte sich wihrend der sechswo-
chigen Beobachtungszeit keine stati-
stisch signifikante Verdnderung der
Spiegel fiir Fluoxetin und Paroxetin.
Fiir die Kombination Bupropion re-
tard und Venlafaxin zeigte sich in
derselben Arbeit eine signifikante
Erhohung der Venlafaxin-Plasma-
spiegel.

Empfehlungen fiir die Praxis

Aus unserem Fallbeispiel kann ver-
anschaulicht werden, wie wichtig ein
therapeutisches Monitoring bei einer
Psychopharmakotherapie im hohe-
ren Dosisbereich ist. Obwohl es trotz
weiterer Einnahme der Medikation
zu keinem erneuten Krampfanfall ge-
kommen ist, sollte die Medikation
bereits nach dem Ereignis reduziert
und abgesetzt worden sein. In unse-
rem Fall wird eine pharmakokineti-
sche Interaktion angenommen, wo-
bei diese nicht ausreichend die
enorm erhohten Plasmaspiegel er-
klaren kann, und deswegen werden
auch mdgliche genetische Faktoren
als Ursache diskutiert. Zusétzliche
Faktoren wie Alkohol, Dehydration,
reduzierter Schlaf konnten auch die
Krampfschwelle erniedrigen. Deswe-
gen ist es notwendig, die Patienten
ausfiihrlich iiber das erhohte epilep-
togene Risiko und eine mogliche Er-
niedrigung der Krampfschwelle un-
ter Psychopharmaka aufzukldren. 1
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OAMSP-Serie: Arzneimittelnebenwirkungen

Psychotische Exazerbation
unter Aripiprazol

Bei Kombinationstherapie von Aripiprazol mit anderen Antipsychotika ist auf die Gefahr einer psychotischen Exazer-
bation zu achten. Aufgrund der derzeit nur hypothetischen Uberlegungen ist eine weitere Abklarung mittels bildgeben-
der Verfahren fiir das Verstandnis dieser schweren, pharmakodynamischen Arzneimittelnebenwirkung ausstandig.

Von Dr. Martin Letmaier, Dr. Anna Katharina Holl, Dr. Annamaria Painold und Prof. Dr. Hartmut Vergin
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I Aripiprazol ist ein neues Antipsy-
chotikum, das sich in seinem Wirk-
mechanismus deutlich von anderen
Antipsychotika unterscheidet. Aripi-
prazol zeigt eine partiell agonistische
Wirkung am D2- und am 5HT1A-Re-
zeptor und ist ein potenter Antagonist
am 5HT2A-Rezeptor. Mehrere klini-
sche Untersuchungen haben gezeigt,
dass Aripiprazol eine besonders gute
Vertraglichkeit aufweist.

Eine interessante theoretische Frage
ist, inwieweit die agonistische Wir-
kung von Aripiprazol am dopamin-
ergen System eine psychotische Epi-
sode ausldsen kann. So konnte in
einer Studie von Mader et al. (2003)
festgestellt werden, dass bei schizo-
phrenen Patienten unter einer The-
rapie mit Aripiprazol der héufigste
Grund fiir eine medikamentdse Non-
Compliance das Auftreten von psy-
chotischen Symptomen war.
Neuerdings liegen auch einige Fall-
berichte vor, bei denen Aripiprazol
alleine und in Kombination mit an-
deren Antipsychotika fiir die Entste-
hung psychotischer Episoden ver-
antwortlich gemacht wurde (zum
Beispiel Barnas et al. 2005, Kapusta
etal. 2007).

Fallbericht

Wir berichten iiber eine Patientin
mittleren Alters mit der Diagnose ei-
ner schizoaffektiven Stoérung. Zum
Aufnahmezeitpunkt litt die Patientin
an einer deutlich herabgesetzten
Stimmungslage, sie war psychomo-
torisch agitiert und beklagte ausge-
prégte Schlafstérungen. An psycho-

tischen Symptomen bestanden opti-
sche Halluzinationen in Form von
hellen Lichtern und Engeln. Eben-
falls bestand eine paranoide Symp-
tomatik in Form eines Vergiftungs-
wahns.

Untersuchungen wie eine kraniale
Magnetresonanztomographie, eine
Elektroenzephalographie, ein Elek-
trokardiogramm und eine Schild-
driisensonographie erbrachten kei-
ne pathologischen Befunde. Eben-
falls fielen auch keine pathologi-
schen Laborparameter auf.

Therapie

Um die psychotischen Symptome zu
behandeln, wurde eine Therapie mit
Risperidon begonnen. Die bereits
bestehende antidepressive Therapie
mit Mirtazapin wurde durch Ven-
lafaxin ergénzt. Dieses Behandlungs-
schema wurde von der Patientin gut
vertragen, und die psychotischen
und depressiven Symptome bildeten
sich sukzessive zurtick.
Ungliicklicherweise entwickelte die
Patientin in weiterer Folge unter
Therapie mit Risperidon eine Galak-
torrhoe, und Risperidon musste ab-
gesetzt werden. Drei Tage nach Ab-
setzen von Risperidon sistierte die
Galaktorrhoe.

Zur Behandlung der psychotischen
Symptome wurde eine Therapie mit
Aripiprazol (5mg pro Tag) eingeleitet
und iiberlappend, um den verspéte-
ten Wirkungseintritt von Aripiprazol
zu {iberbriicken, eine Therapie mit
Haloperidol verordnet. Unter dieser
Kombinationstherapie kam es bei ei-

ner Dosis von 7,5mg Haloperidol pro
Tag zu einer deutlichen Sedierung
der Patientin. Deswegen konnte Ha-
loperidol iiber weite Strecken nur bis
zu einer Dosierung von 5mg pro Tag
gegeben werden. Unter diesem The-
rapieregime wurde die Patientin je-
doch zunehmend instabil. So dachte
sie, dass sie schwanger sei und dass
das Betreuungspersonal sie vergiften
wolle. Sie zeigte formale Denksto-
rungen und war zunehmend feind-
selig. Es entwickelte sich neuerlich
eine schwere psychotische Exazer-
bation, sodass die Patientin - wie zu
Beginn des stationdren Aufenthalts
- an der geschlossenen Abteilung
untergebracht werden musste.

Zur Reduktion der psychotischen
Symptomatik wurde Aripiprazol auf
eine maximale Tagesdosis von 30mg
pro Tag gesteigert. Um eine ausrei-
chende Compliance zu gewihrleis-
ten, wurde die Medikation vom Pfle-
gepersonal eingegeben. Trotz Dosis-
steigerung von Aripiprazol bei
gleichzeitiger Gabe von Haloperidol
nahm die Schwere des psychoti-
schen Zustandsbilds zu. Aufgrund
der Ineffizienz wurden Haloperidol
und Aripiprazol abgesetzt.

Da Risperidon zuvor eine gute anti-
psychotische Wirksamkeit gezeigt
hatte, wurde Risperidon neuerlich in
niedriger Dosis (1mg pro Tag) be-
gonnen und zusétzlich Olanzapin
5mg pro Tag verordnet. Unter diesem
Behandlungsschema besserte sich
die psychotische Symptomatikrasch,
und die Patientin konnte nach einer
Woche entlassen werden.



Erorterung

Aripiprazol weist im Vergleich zu
Haloperidol eine dreifach hdéhere
Bindungsaffinitdt am D2-Rezeptor
auf, was den Schluss zulésst, dass es
Aripiprazol moglich ist, Haloperidol
aus der D2-Blockade zu verdriangen
(Burris et al. 2002). Aufgrund dieser
Gegebenheit ist anzudenken, dass
die Psychose durch eine pharmako-
dynamische Interaktion, respektive
die Verdrangung von Haloperidol am
D2-Rezeptor und eine agonistische
Wirkung von Aripiprazol erklart wer-
den konnte.

Ein weiterer mdglicher Grund fiir ei-
ne Exazerbation der Psychose ist da-
durch gegeben, dass eine langfristige
Gabe von reinen D2-Antagonisten zu
einer Hochregulation von D2-Rezep-
toren fiihren kann. Dies konnte unter
anderem durch eine Positronen-
emissionstomographie-Studie belegt
werden (Silvestri et al. 2000). Bei An-
nahme einer Hochregulation von D2-
Rezeptoren an der postsynaptischen
Membran kann postuliert werden,
dass die Aggravation der psychoti-
schen Symptome durch eine weitere
pharmakodynamische Interaktion
verursacht worden sein kdnnte.
Durch die Hochregulation der D2-Re-
zeptoren unter Therapie mit Risperi-
don beziehungsweise Haloperidol
konnte der Weg zu einer vermehrten
agonistischen Wirkung von Aripipra-
zol gebahnt werden.
Ungliicklicherweise wurde im Be-
handlungsverlauf Aripiprazol auf-
grund von antipsychotischer Ineffizi-
enz auf 30mg pro Tag gesteigert, was

in Folge zu einer noch deutlicheren
Exazerbation der Psychose fiihrte. Ei-
ne unvermittelte Fluktuation der Psy-
chose erscheint unwahrscheinlich,
da sich die Symptome nach Absetzen
von Aripiprazol und Haloperidol und
der Verordnung einer Therapie mit
Risperidon und Olanzapin deutlich
besserten.

Im Hinblick auf pharmakokinetische
Aspekte ist festzuhalten, dass Halo-
peridol vorwiegend iiber das Cyto-
chrom-3A4-System der Leber meta-
bolisiert wird und gleichzeitig ein
(zwar nur leichter) Inhibitor des Cy-
tochrom-2D6-Systems ist. Aripipra-
zol wird ebenso wie Haloperidol he-
patisch eliminiert, und das vorwie-
gend iiber das Cytochrom-2D6-Sy-
stem. Hier kann zusétzlich die
Uberlegung angestellt werden, dass
durch die Gabe von Haloperidol der
Metabolismus von Aripiprazol ver-
langsamt wurde, dadurch der Medi-
kamentenspiegel von Aripiprazol er-
hoéhtwurde und dies in weiterer Folge
zur Entstehung dieser schweren Arz-
neimittelnebenwirkung beigetragen
haben kdnnte.

Reslimee

Aufgrund der hier angestellten Uber-
legungen bleibt es unklar, ob eine
Kombinationstherapie von Aripipra-
zol mit einem anderen Antipsychoti-
kum vorteilhaft ist. Es scheint so, dass
die Vertréglichkeit einer gleichzeiti-
gen Gabe von Aripiprazol und ande-
ren Antipsychotika auch davon ab-
héngig sein kdnnte, ob das zuvor oder
zeitgleich verordnete Antipsychoti-

kum eine hohe Affinitdt zum D2-Re-
zeptor hat und es damit im Verlauf
der Behandlungzu einer Hochregula-
tion der D2-Rezeptoren kommen
konnte. Aufgrund der angestellten
hypothetischen Uberlegungen ist
eher anzuraten, Aripiprazol mit weni-
ger stark bindenden D2-Rezeptor-
antagonisten, wie zum Beispiel Cloza-
pin oder Quetiapin, zu kombinieren.

Um diese pharmakodynamischen In-
teraktionen besser verstehen zu kon-
nen, wiren Neuroimaging-Studien
hilfreich, welche die hier postulierten
pharmakodynamischen Wechselwir-
kungen abbilden kénnen. |

Dr. Martin Letmaier, Dr. Anna Kathari-
na Holl, Dr. Annamaria Painold
Universitétsklinik fiir Psychiatrie, Graz
Prof. Dr. Hartmut Vergin
Friedrich-Alexander-Universitt,
Erlangen-Niirnberg

Fallbeispiele von der OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche
Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat, schwere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen im stationdren psychi-
atrischen Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptanliegen
besteht dabei in der Erhéhung des Pharmakovigilanz-
Bewusstseins in der Psychopharmakotherapie in

Osterreich.

Im Rahmen dieser und auch der ndchsten Ausgaben
werden interessante Fallbeispiele, aber auch relevante
Daten aus dem Bereich der Pharmakovigilanz und Phar-
makotherapie bei stationdren psychiatrischen Patienten

prasentiert.
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OAMSP-Serie: Arzneimittelnebenwirkungen

Korperdysmorphophobie
unter Bupropion retard?

Ein Fallbericht aus Braunau legt die Vermutung nahe, dass eine Patientin unter Bupropion eine kdrperdysmorphe

Storung entwickelt hat.

I Eine 66-jdhrige Patientin wurde
zum zweiten Mal stationdr in eine
psychiatrische Anstalt aufgenommen
bei einer bekannten bipolaren Sto-
rung. Zur Aufnahme fiihrte eine
schwere depressive Episode, die sich
trotz einer ambulanten Behandlung
mit Escitalopram und Carbamazepin
nicht besserte. Die Patientin litt zu-
sdtzlich an einer arteriellen Hyper-
tonie, Hypercholesterindmie und
Harninkontinenz. Vor Jahren hatte sie
bereits eine Thrombose durchge-
macht. Sie erhielt im Rahmen der sta-
tiondren Behandlung eine Kombinati-
onstherapie von Escitalopram, Re-
boxetin und Carbamazepin. Trotz
einer Steigerung der Reboxetin-
Dosierung bis auf 8mg/Tag war das
Ansprechen nicht zufriedenstellend.
Deswegen wurde zur Unterstiit-
zung der antidepressiven Therapie

mit Bupropion retard begonnen.

Klagen liber Missbildungen
Zwei Wochen nach Beginn der
Medikation und unter einer Dosie-
rung von 150mg/Tag kam es bei der
Patientin zu Klagen iiber das Empfin-
den von Verdnderungen und Missbil-
dungen ihres Korpers. Die Patientin

Von Dr. Andrea Mihlbacher, Dr. Doris Kogler und Dr. Anastasios Konstantinidis

glaubte, eine Thrombose zu haben,
die ,,iiber ihren Kopf hinaus wachsen
wiirde” Weiters klagte sie, dass sie
sich nicht waschen konne, da ihr Hals
blutig sei. Sie habe auch sténdig {iber
das Gefiihl geklagt, in ihrem Bauch
sei alles ,voll mit Blut und schwam-
mig“ Da ihr Wahnsystem auf den
wahrgenommenen korperlichen
Missbildungen basierte und keine zu-
sdtzlichen Inhalte vorkamen - bei ei-
ner blanden psychotischen Voranam-
nese -, wurde die Symptomatik von
den Kollegen im Sinne einer korper-
dysmorphen Storung erfasst.

Zur Beruhigung erhielt die Patientin
Lorazepam, und eine Therapie mit
Risperidon wurde eingeleitet. Die Bu-
propion-Medikation wurde gestoppt.
Nach Absetzen des Bupropions kam
es im weiteren stationdren Verlauf
unter einer gleichzeitigen Risperidon-
Therapie zu einem Riickgang und
spéter zu einer vollen Remission der
Symptomatik. Die Patientin zeigte in
der Vorgeschichte keine psychotische
Symptomatik, und dies war das erste
Mal, dass eine korperdysmorphe St6-
rung bei der Patientin vorkam.

Unter einer Dysmorphophobie ver-
steht man eine Storung der Wahrneh-

|
i
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Fallbeispiele von der 0OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat,
schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im stationéren psychiatrischen
Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptanliegen besteht dabei in der Erhdhung des
Pharmakovigilanz-Bewusstseins in der Psychopharmakotherapie in Osterreich.
Im Rahmen dieser und der nachsten Ausgaben sollen interessante Fallbeispiele,
aber auch relevante Daten aus dem Bereich der Pharmakovigilanz und Pharma-
kotherapie bei stationdren psychiatrischen Patientinnen préasentiert werden.

Foto: Artville/Photodisc



mung des eigenen Kérpers. Das Wort
leitet sich aus dem Griechischen ab,
wobei ,phobos“ Angst, ,morphos”
Form und ,dis“ schlecht bedeutet.
Die Patientin zeigte die klassischen
Symptome einer kérperdysmorphen
Stérung mit einer wahnhaften Uber-
zeugung der Verdnderung der Kor-
perform und entsprechendem
Schamgefiihl und Riickzug.

Als Alternativerklarung kann an eine
Verschlechterung der depressiven
Symptomatik gedacht werden mitden
neu aufgetretenen psychotischen
Symptomen. Aber aufgrund der kon-
kreten Angabe iiber das Gefiihl von
Missbildungen des Kérpers scheinen
die Ideen der Patientin eher als eigene
Krankheitsentitdt denn als Produkt
einer allgemeinen Verschlechterung
der Symptomatik zu werten sein.
Bupropion ist ein selektiver Dopamin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (NDRI). Seit 2007 ist es in
Osterreich in der retardierten Form
verschreibbar, wodurch eine einmali-
ge Gabe des Medikaments moglich
geworden ist. Die empfohlene Dosie-
rung liegt bei 150 bis 300mg pro Tag.

Studienlage

In der medizinischen Fachinformati-
on von Bupropion retard werden als
sehr seltene unerwiinschte Wirkun-
gen das Vorkommen von Depersona-
lisierung und Halluzinationen ange-
fithrt. In der internationalen Literatur
gibt es bereits eine Reihe von einzel-
nen Kasuistiken tiber das Vorkommen
von psychotischen Symptomen unter
einer Therapie mit Bupropion, und
zwar in beiden Formen, sowohl in der
retardierten als auch in der nicht re-
tardierten Form. In diesen Kasuistiken
kann auch kein Zusammenhang mit
einer hoheren Dosierung des Bupro-
pions gestellt werden, da einige Félle
auch unter niedriger Dosierung von
psychotischen Symptomen berichten.
Verantwortlich fiir das Vorkommen
der produktiven Symptomatik wird
die Erh6hung des Dopamins am neu-
rosynaptischen Spalt gemacht, und
zwar aufgrund der erh6hten selekti-
ven dopaminergen Wiederaufnahme-
hemmung des Medikamentes.

Ein Bericht zu einer kérperdysmor-
phen Symptomatik liegt nach unse-
rem Kenntnisstand bis jetzt nicht vor.

Im Gegenteil, es gibt einige positive
Berichte {iber das Anwenden von Bu-
propion bei Patienten mit einer
korperdysmorphen Stérung. In ei-
nem aktuellen Review von Hadley et
al. wird sogar die Behandlung der
korperdysmorphen Stérung mit Bu-
propion sowie mit Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern, Serotonin-
und Noradrenalinwiederaufnahme-
hemmern oder atypischen Antipsy-
chotika empfohlen.

Zusammenfassung

In unserem Fall kann nur von einem
vermuteten Zusammenhang mit dem
Einsetzen der Bupropion-Medikation
ausgegangen werden. Das Absetzen
der zuletzt eingesetzten Medikation ist
aber bei dem Vorkommen einer neuen
unerwiinschten Arzneimittelwirkung
eine bewdhrte Taktik. Aufgrund der
Tatsache, dass die Symptomatik nach
Absetzen von Bupropion bei gleichzei-
tiger Weitergabe der restlichen Medi-
kation remittierte, wird zumindest von
einem synergistischen Effekt bei der
Auslésung der produktiven Symp-
tomatik ausgegangen. |

Dr. Andrea
Miihlbacher,

Dr. Doris Kogler
Klinik fiir Psychi-
sche Gesundheit,
Krankenhaus

St. Josef, Braunau
Dr. Anastasios
Konstantinidis
Universitatsklinik
fiir Psychiatrie und
Psychotherapie,
Wien
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OAMSP-Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Valproinsaure und poly-
zystisches Ovarialsyndrom

Die Behandlung mit Valproinsdure ist in der Literatur mit einer erhdhten Inzidenz von reproduktiven endokrinen
Storungen assoziiert. Ein sorgfaltiges interdisziplindres Evaluieren von Risiken und Vorteilen einer Behandlung mit
Valproinsdure ist besonders bei jungen Frauen empfehlenswert.

Von Dr. Annamaria Painold, Dr. Martin Letmaier, Dr. Anna K. Holl, Dr. Elisabeth Lerchbaum, Univ.-Prof. Dr. Barbara Obermayer-Pietsch und

0. Univ.-Prof. DDr. Hans-Peter Kapfhammer

I Die Valproinsdure ist als Antiepi-
leptikum und zur Therapie der akuten
Manie sowie zur Préavention mani-
scher Phasen bei bipolarer Erkran-
kung zugelassen. Zahlreiche Studien
belegen den akuten antimanischen
Effekt der Valproinsdure (Bowden et
al., 1994; Muller-Oerlinghausen et al.,
2000; Pope et al., 1991). Wei-
ters scheint sie bei gemisch-
ten Episoden und Rapid Cyc-
ling eine gleich gute, wenn
nicht bessere antimanische
Wirksamkeit als Lithium zu
haben (Calabrese et al., 1993
und 2005). Die antidepressi-
ven Eigenschaften der Val-
proinsédure sind jedoch als
gering anzusehen (Gyulai et
al., 2003; Solomon et al,,

1997). Einige gingige Ne- ps polyzystische Ovarialsyndrom ist die

genismus, Oligo- oder Anovulation
und polyzystischen Ovarien in unter-
schiedlich starker Auspréagung. In der
Pathogenese spielt neben der Hy-
perandrogenédmie und der abnormen
Gonadotropinsekretion die Insulin-
resistenz eine zentrale Rolle. Ein ge-
netischer Hintergrund des PCOS wird
vermutet und erforscht.

Das PCOS bringt ein hohes
metabolisches Risiko mit
sich, etwa die Hailfte aller
betroffenen Frauen ist adi-
pOs, viele leiden an einer
Insulinresistenz, Glukoseto-
leranzstérungen und Dia-
betes mellitus Typ 2. Weiters
sind viele Frauen mit PCOS
von einem unerfiilltem Kin-
derwunsch, Akne, Hirsutis-
mus, oder androgenetischer

benwirkungen der Valproin-  haufigste endokrine Erkrankung bei Frauen.  Alopezie betroffen. Vor al-

sdure sind beispielsweise
Miidigkeit, Tremor, gastrointestinale
Symptome, Gewichtszunahme, Haar-
ausfall sowie eine Erhéhung der
Transaminasen (z.B. Fountoulakis et
al., 2007; Nasrallah et al., 2006). Eben-
so wird ein Zusammenhang von Val-
proinsdure und moglichen Verdnde-
rungen von Hormonspiegeln bei Frau-
en diskutiert.

Polyzystisches Ovarialsyndrom

Das polyzystische Ovarialsyndrom
(PCOS) ist die hiufigste endokrine
Erkrankung von Frauen mit fiinf bis
zehn Prozent der Normalbevolke-
rung. Charakterisiert wird diese kom-
plexe Erkrankung durch Hyperandro-
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lem die Adipositas und der
Hirsutismus fiihren zu einer starken
psychischen Belastung betroffener
Frauen, das Suizidrisiko ist bei PCOS-
Patientinnen um das Siebenfache er-
hoht (Bishop et al., 2009).
Die Diagnosestellung erfolgt nach den
Rotterdam-Kriterien von 2003, wobei
mindestens zwei der folgenden drei
Kriterien vorliegen miissen:
e Oligo- oder Anovulation
e Klinischer und/oder biochemi-

scher Hyperandrogenismus

« Polyzystische Ovarien

Das PCOS bringt ein hohes metaboli-
sches Risiko mit sich.

Valproinsaure und PCOS
Zahlreiche Studien berichten iiber ei-
ne erhohte Inzidenz von reprodukti-
ven Stérungen, Sexualhormonwerter-
hohungen, Menstruationsstérungen
und dem Auftreten eines PCOS unter
Therapie mit Valproinsdure (z.B. Iso-
jarvi et al., 1993, 2001; Rasgon et al.,
2000; Stephen et al., 2001; O’'Donovan
et al., 2002; MclIntyre et al., 2003; Alt-
shuler et al., 2004; Morrell et al., 2005;
Prabhakar et al., 2007; Reynolds et al.,
2007; Verotti et al., 2011).

Zusitzlich zur bereits hohen Préva-
lenz in der Normalbevdlkerung von
fiinfbis zehn Prozent (Diamanti-Kan-
darakis et al., 1999; Asuncién et al.,
2000) wird unter Therapie mit Valpro-
insdure das Auftreten von PCOS-as-
soziierten Symptomen je nach Studie
mit sieben bis elf Prozent angegeben
(Bauer et al., 2000; Altshuler et al.,
2004; Joffe et al.,, 2006; Joffe und
Hayes, 2008; Morrell et al., 2008).

Das Auftreten einer Hyperandrogen-
dmie und eines PCOS zeigte sich
hidufiger, wenn die Einnahme von
Valproinsdure im jungen Lebensalter
der Frau begonnen wurde (Isojérvi et
al., 1996; Joffe et al., 2006; Morrell et
al., 2008). Weitere Beobachtungen
sind, dass Verdnderungen des
Hormonzyklus bei bipolaren Patien-
tinnen unter Valproinsdure meist im
ersten Jahr der Therapie auftraten
(Joffe et al., 2006) und dass die repro-
duktiven Storungen {iberwiegend bei
jenen Frauen auftraten, die unter der
Therapie an Gewicht zunahmen (Iso-
jérvi et al., 2005).

Fotos: Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Graz, Sissi Furgler



Trotzdem ist in der Literatur die Be-
handlung mit Valproinsdure mit einer
erh6hten Inzidenz von reproduktiven
endokrinen Stérungen, zu der auch
das PCOS zihlt, assoziiert. Als mogli-

Statistisch gesehen zeigen einige Stu- ~ Statistisch gesehen zeigen einige

dien einen signifikanten Zusammen- - gy, djen einen signifikanten Zusam-
hang zwischen Valproinsdure und

dem Auftreten eines PCOS (z.B. Isojir- menhang zwischen Valproinséiur (&
vi et al., 1995, 1996, 2001; O’'Donovan und dem Auftreten eines PCOS.

etal., 2002; Betts et al., 2003; Prabhakar
etal., 2007; Morrell et al., 2008; Sahota
et al., 2008). Im Gegensatz hierzu be-
richteten aber andere Arbeiten iiber
keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Valproinsdure und PCOS
(z.B. Murialdo et al., 1998; Bauer et al.,
2000; Genton et al., 2001; Luef et al.,
2002; Joffe et al., 2006). Mogliche Er-
kldarungen fiir diese Diskrepanz sind
kleine Stichproben bei manchen Stu-
dien, fehlende Randomisierung oder
die Verwendung unterschiedlicher
Definitionen fiir das PCOS. Die Frage
nach Zusammenhidngen zwischen
Valproinsdure und PCOS hat zu kon-
troversen Diskussionen gefiihrt (z.B.
Genton et al., 2001; Isojérvi et al.,
2001), da die Datenlage widerspriich-
lich ist (z.B. Rasgon et al., 2005; Bauer
und Cooper-Mahkorn, 2008).

Das Risiko, ein PCOS zu entwickeln,
scheint bei Frauen mit Epilepsie ho-
her zu sein als bei Frauen mit bipola-
rer Erkrankung, wobei dies durch ei-
ne zusétzliche neuro-endokrine Dys-
funktion bedingt durch das Anfalls-
leiden erkldrt werden konnte (Herzog
et al., 1986; Bilo und Meo, 2008).

Bei bipolarer Erkrankung wird das
Auftreten eines PCOS derzeit meist
der medikamentdsen Behandlung
zugeschrieben. Einige wenige Hin-
weise gibt es jedoch darauf, dass die
bipolare Erkrankung auch unabhén-
gig von medikamentdser Therapie
mit der Entstehung eines PCOS ver-
gesellschaftet sein konnte (Matsuna-
ga und Sarai, 1993; Rasgon et al.,
2005), wobei auch zusitzlich geneti-
sche Uberschneidungen diskutiert
werden (Jiang et al., 2009).

Mechanismus
Der Mechanismus, iiber welchen die
Valproinsédure einen Hyperandroge-
nismus und die damit assoziierten re-
produktiven Stérungen verursachen
konnte, ist nach wie vor unklar. Als
mogliche pathogenetische Mechanis-
men werden folgende diskutiert:

o Einerseits kann es durch Valproin-
sdure zu einer verdnderten hepati-
schen Metabolisierung der Sexual-
hormone kommen. Uber einen inhi-
bierenden Effekt von Valproinsdure
am hepatischen CYP-P-450-System
entwickelt sich durch den vermin-
derten Abbau von Testosteron eine

le/11] cc)

Hyperandrogendmie (Herzog 1996;

Isojérvi, 2008).
e Weiters kann durch einen gestei-
gerten Appetit unter Valproinsdure
eine Gewichtszunahme mit konse-
kutiver Insulinresistenz und Hyper-
insulindmie entstehen (Isojdrvi et
al., 1996; Luef et al., 2002; Hamed et
al., 2007; Verrotti et al., 2009). Der
pathogenetische Zusammenhang
von Valproinsdure und einem ge-
steigertem Appetit ist nach wie vor
unklar. Studien untermauern je-
doch die Hypothese eines stimulie-
renden Effekts von Valproinsdure
auf den Hypothalamus (Covanis et
al., 1982; Dinesen et al., 1984).
Schliefdlich muss eine mogliche di-
rekte Wirkung von Valproinsidure
auf die Androgensynthese im Ovar
diskutiert werden (Mclntyre et al.,
2003). Es wird postuliert, dass die
Valproinsdure eine gesteigerte ova-
rielle Androgenbiosynthese tiber
die Beeinflussung der Transkripti-
on bestimmter Steroidgene indu-
zieren konnte (Nelson-DeGrave et
al., 2004).
Insgesamt zeigten sich die reproduk-
tiven endokrinen Effekte nach Abset-
zen von Valproinsédure als reversibel
(Isojdrvi et al., 1998; Mikkonen et al.,
2004).

Resiimee

Das PCOS ist eine héufige Erkran-
kung, der aus dtiopathogenetischer
Sicht ein multifaktorielles Geschehen
zugrunde liegt, welches zum Vollbild
des PCOS fithren kann. Die aktuelle
Datenlage hinsichtlich des mogli-
chen Einflusses von Valproinsdure
auf die Entwicklung eines PCOS ist
widerspriichlich, sodass keine zwei-
felsfreien Beweise fiir einen direkten
kausalen Zusammenhang zwischen
Valproinsdure und der Entwicklung
eines PCOS vorliegen. Es ist daher
nicht mdglich, eine ovarielle Dys-
funktion bei Frauen, die Valproinséu-
re einnehmen, reliabel vorherzusa-
gen. Offen bleibt auch die Frage, in-
wieweit die bipolare Erkrankung (bei-
spielsweise #dhnlich der Epilepsie)
unabhéngig von einer medikamento-
sen Therapie mit der Entstehung ei-
nes PCOS assoziiert sein konnte.

che Risikofaktoren fiir die Entwick-

lung eines PCOS unter Valproinsdure

erscheinen:

¢ Beginn der Therapie mit Valproin-
sdure in jungen Lebensjahren

» Hoher Body-Mass-Index

« Bereits vorbestehende Insulinresis-
tenz, Zyklusstérungen und/oder
polyzystische Ovarien

o Polypharmazie

Fur die Praxis

Ein sorgfiltiges interdisziplindres
Evaluieren von Risiken und Vorteilen
einer Behandlung mit Valproinsdure
ist besonders bei jungen Frauen
empfehlenswert, wobei die mogli-
chen Einfliisse von Valproinsidure auf
den Hormonzyklus zusitzlich be-
dacht werden sollten. Eine umfas-
sende Aufklarung der Frauen vor Be-
ginn einer Therapie mit Valproinsiu-
re erscheint unerldsslich. Regelma-
8ig und vor allem im ersten Jahr der
Behandlung sind psychiatrische, in-
ternistische und frauenérztliche
Kontrollen mit Ultraschalluntersu-
chungen der Ovarien und der gona-
dalen Hormone ratsam.

Im Aufklarungsgespriach iiber die
medikamentése Therapie sollte
Raum fiir Themen wie Gewichtszu-
nahme, Menstruationsstérungen,
Fertilitatsprobleme und Hirsutismus
sein. Erwdhnenswert ist, dass in den
meisten Féllen endokrinologische
Verdnderungen nach Absetzen von
Valproinsdure reversibel sind.

Durch ein regelméfliges Monitoring
der Patientinnen ist im Falle der Ent-
wicklung eines PCOS unter Valproin-
sdure eine Umstellung der Medikati-
on, unter Bertiicksichtigung des indi-
viduellen Krankheitsverlaufs, in Er-
wégung zu ziehen. 1
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Restless-Legs-Syndrom
unter Psychopharmaka

Das rechtzeitige Erkennen eines medikamentds induzierten Restless-Legs-Syndrom bei Patienten unter Psychophar-
maka-Therapie ist von entscheidender Bedeutung fiir die Differenzialdiagnose von Schlafstérungen und Unruhezu-

standen.

Von Konstantinos Papageorgiou, Dr. Anastasios Konstantinidis, Dr. Martin Fink, Univ.-Prof. Dr. Richard Frey und o. Univ.-Prof. Dr. h.c. mult. Dr.

Siegfried Kasper

I AlsRestless-Legs-Syndrom oder Syndrom der unruhi-
gen Beine (RLS; ICD-10: G25.81) wird eine zu den extrapy-
ramidalen Bewegungsstorungen gehorende neurologi-
sche Erkrankung bezeichnet, die mit Gefiihlsstérungen
und Bewegungsdrang in den Extremitéten einhergeht.
Saletu und Mitarbeiter haben in Osterreich fiir das RLS
eine Priavalenz von acht Prozent beschrieben, was im Ein-
klang mit Befunden aus anderen westlichen Lidndern
steht. Frauen sind hdufiger als Ménner von einem klinisch
relevanten RLS betroffen, die Pravalenz steigt mit zuneh-
mendem Alter.

Fallbeispiele von der OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt
hat, schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im stationéren psychiat-
rischen Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptanliegen besteht dabei in der Er-
héhung des Pharmakovigilanz-Bewusstseins in der Psychopharmakotherapie

in Osterreich.

Im Rahmen dieser und der nachsten Ausgaben sollen interessante Fallbeispiele,
aber auch relevante Daten aus dem Bereich der Pharmakovigilanz und Pharma-
kotherapie bei stationdren psychiatrischen PatientInnen préasentiert werden.
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Die klinischen Diagnosekriterien der ,International
Restless Legs Syndrom Study Group“ wurden zuletzt 2004
revidiert (Tabelle 1). Die Beschwerden sind abends oder
nachts schlimmer als wihrend des Tages und treten beim
Sitzen oder Liegen auf. Charakteristisch ist die sofortige
Linderung durch Muskeltitigkeit.

Fiir die Diagnose des idiopathischen oder primédren RLS
ist ein Ausschluss sowohl eines sekundéren RLS als auch
einer RLS-dhnlichen Symptomatik notwendig. Eine medi-
kamentds induzierte RLS-Symptomatik kann sowohl ein
sekundéres RLS als auch eine RLS-dhnliche Symptomatik
(z.B. Akathisie unter Neuroleptika) darstellen. Der be-
schriebene Fall ist ein Beispiel eines RLS mit resultieren-
der Schlafstérung unter Psychopharmakotherapie.

Fallbericht

Eine 48-jahrige Patientin wurde aufgrund eines kachekti-
schen und delirant-agitierten Zustandsbilds bei vorbeste-
hender Anorexia nervosa an die Intensivstation der Uni-
versitdtsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie transfe-
riert. Medikamentds wurde die Psychopharmaka-naive
Patientin auf Olanzapin, Trazodon und Lorazepam einge-
stellt. Das stark kachektische Zustandsbild wurde mit einer
kontrollierten Erndhrung iiber eine nasogastrale Sonde
behandelt, zudem wurde Phosphat und Kalium aufgrund

Foto: stylesr1/sxc.hu



einer Elektrolytentgleisung substituiert. Nachdem sich die
innere Unruhe und Schlafstérung der Patientin weder un-
ter Olanzapin noch unter Risperidon wesentlich gebessert
hatten, wurde Quetiapin in aufsteigender Dosierung ver-
abreicht. Am Tag der Aufdosierung von Quetiapin von
100mg auf 200mg nachts wurde Trazodon abgesetzt und
Mirtazapin 30mg verabreicht, da sich die Schlafstérung der
Patientin weiterhin kaum gebessert hatte.

Zirka vier Stunden nach Einnahme der Mirtazapin-30mg-
und Quetiapin-200mg-Dosis klagte die Patientin iiber Par-
asthesien (,Ameisenlaufen) und schmerzhaftes Ziehen
in den Beinen. Die Patientin hatte einen starken Bewe-
gungsdrang und musste umhergehen, um eine Linderung
der Symptome zu erzielen. In den néchsten zwei Néchten
wiederholte sich das gleiche Zustandsbild. An besagten
Tagen erfolgte keine Verdnderung der psychopharmako-
logischen Behandlung bis auf eine Reduktion von Loraze-
pam (von 2mg auf 1mg/d) im Rahmen des seit Wochen
durchgefiihrten langsamen Ausschleichens. Tagsiiber
wurden die Symptome nicht beschrieben.

Da alle vier Hauptkriterien des Restless-Legs-Syndroms
erfiillt waren und der Zustand laut Angaben der Patientin
zum ersten Mal auftrat, wurde die Verdachtsdiagnose ei-
nes medikamentds induzierten RLS gestellt. Als auslosen-
de Substanzen kamen sowohl das neu verabreichte Mirta-
zapin als auch das seit zwolf Tagen verschriebene Quetia-
pin, dessen Abenddosis am ersten Tag der unerwiinschten
Arzneimittelwirkung (UAW) von 100 auf 200mg gesteigert
worden war, infrage. Bei beiden Substanzen wird ein se-
kundéres RLS in der Literatur beschrieben.

Als weitere Ursache oder begiinstigender Faktor fiir die
Entstehung des Syndroms wurde ein bestehender Eisen-
mangel in Betracht gezogen. Fiinfzehn Tage vor dem Auf-
treten der UAW wurde ein erniedrigter Ferritin-Spiegel
gemessen (<8ug/l, Norm: 10 bis 120), es wurde Eisen oral
substituiert. Noch fiinf Tage vor der UAW war der Himo-
globin-Spiegel stark erniedrigt (8g/dl, Norm: 12 bis 16).
Aufgrund der depressiven Begleitsymptomatik der Patien-
tin wurde entschieden, Quetiapin abzusetzen und Mirta-
zapin beizubehalten. Gleichzeitig lag der Himoglobin-
spiegel bereits bei 9,9g/dl. Bereits am ersten Abend nach
dem Absetzen von Quetiapin verschwand die RLS-Symp-
tomatik. Die Patientin konnte initial zwar erneut schlecht
schlafen, aber der Schlaf normalisierte sich innerhalb der
néchsten Tage. Es kam zu keinem weiteren Auftreten der
RLS-Symptomatik bis zur Entlassung eine Woche spiter.
Unter der Entlassungsmedikation war Mirtazapin 30mg/d
das einzige Psychopharmakon.

Restless-Legs-Syndrom unter Psychopharmaka
Ein durch Psychopharmaka induziertes RLS wurde seit
den 1980er Jahren ofters in der Literatur berichtet, aber
prospektive Studien fehlen bis heute vollstindig. In ei-
nem rezenten Ubersichtsartikel zur verfiigbaren Litera-
tur bis Janner 2009 fanden Hogue und Cheeson insge-
samt 31 Peer-reviewed-Artikel zu medikamentds indu-
ziertem RLS. Nur vier von 31 Artikeln waren retrospektive
Studien, die anderen waren Fallserien (5 von 31) oder
einzelne Fallberichte (23 von 31). Die Autoren wiesen auf
die erheblichen Einschrinkungen hin, die bei den meis-
ten Studien vorlagen: Kein einziger der 31 Artikel habe
eine Level-1-3-Evidenz nach den Kriterien der ,Ameri-
can Academy of Sleep Medicine Standards of Practice
Committee*.

(a/11] cc]

Tabelle 1
Diagnostische Kriterien des RLS

Obligate Kriterien

 Bewegungsdrang der unteren Extremitat, verbunden
mit Parésthesien und Dysé&sthesien (meist ,,im Inne-
ren" der Beine empfunden)

+ Auftreten und/oder Verstarkung der Beschwerden
in Ruhe

+ Erleichterung der Symptomatik durch Bewegung

« Zirkadiane Rhythmik mit Zunahme der Symptomatik
abends und nachts

Zusatzkriterien

+ Schlafstorung

* Positive Familienanamnese

« Initiales Ansprechen auf dopaminerge Pharmako-
therapie

« Periodische Beinbewegungen im Schlaf
(PLMS=periodic limb movements in sleep)

+ Chronisch progredienter Verlauf

+ Unaufféllige internistische und neurologische

Untersuchung
Quelle: nachAllen etal., 2003

Das Auftreten eines RLS unter Psychopharmaka scheint
kein gruppenspezifisches Phdnomen zu sein. Vermehrt
liegen Berichte iiber ein RLS unter einer Pharmakothera-
pie sowohl mit Neuroleptika als auch mit Antidepressiva
vor, wobei zwischen einzelnen Substanzen der jeweiligen
Hauptgruppe erhebliche Unterschiede in der Wirkweise
bestehen. RLS unter atypischen Antipsychotika wurde bei
Olanzapin, Risperidon und Quetiapin beschrieben. Bei
den Artikeln zu Risperidon und Quetiapin handelt es sich
um Einzelfallberichte, wihrend fiir Olanzapin die Daten-
lage durch Fallserien etwas robuster belegt ist. Unter den
Antidepressiva ist Mirtazapin die am haufigsten assoziier-
te Substanz, im Kontext mit einem induzierten RLS sind
auch tri- und tetrazyklische Antidepressiva sowie SSRIs
beschrieben worden (Tabelle 3).

Hypothesen zum Wirkmechanismus

Die hohe Wirksamkeit von Dopaminagonisten fiir die The-
rapie des RLS zeigt, dass das dopaminerge System fiir die
Pathogenese des idiopathischen RLS von entscheidender
Bedeutungist. Obwohl mehrere Modelle zur Erklarung des
sekundédren RLS unter Psychopharmaka vorgeschlagen
wurden, bleiben bis heute diesbeziiglich weiterhin Unklar-
heiten iiber den genauen Wirkmechanismus.

Die Hypothese einer dopaminergen Pathogenese des RLS
stellt eine ausreichende Erkldrung fiir die Induktion eee

Tabelle 2
Ursachen einer RLS-ahnlichen
Symptomatik (,RLS mimics”)

« Periphere Polyneuropathie

+ Krampfe bei Magnesiummangel

* Arthritis

« Claudicatio intermittens bei peripher arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK)

+ Varikdse Beinvenen

+ Neuroleptika-induzierte Akathisie
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Tabelle 3
Psychopharmaka mit in der Literatur
beschriebenem induziertem RLS

Tri- und tetrazyklische SSRIs

Antidepressiva * Fluoxetin

+ Amitriptylin « Citalopram

* Imipramin + Paroxetin

+ Doxepin « Escitalopram

+ Notriptylin « Sertralin

+ Clomipramin

+ Maprotilin Andere Antidepressiva
+ Opipramol + Mirtazapin

* Trimipramin * Mianserin

Antipsychotika Andere ZNS-wirksame
+ Olanzapin Substanzen

* Quetiapin « Lithium

* Risperidon + L-Thyroxin

+ Haloperidol

«eo des Syndroms unter antipsychotischer Therapie dar,
aufgrund der antagonistischen Wirkung der Antipsychoti-
ka am Dopaminrezeptor. Die beobachteten Unterschiede
zwischen einzelnen Substanzen sind allerdings schwieri-
ger zu erklédren, nicht zuletzt, da Substanzen mit einer re-
lativ schwachen Bindung am D2-Rezeptor wie Olanzapin
und Quetiapin die am héiufigsten beschriebenen Verursa-
cher eines RLS sind.

Fiir die Induktion eines RLS unter Antidepressiva kommt
der direkte Antagonismus am D2-Rezeptor nicht als Wirk-
mechanismus infrage. Die gdngige Hypothese fiir ein RLS
unter SSRIs ist die einer 5-HT2-Rezeptor-assoziierten
Suppression der Dopaminfreisetzung. Dies kann aber das
besonders hiufige Auftreten von RLS unter Mirtazapin
nicht erkldren, da diese Substanz ein selektiver 5-HT2-
Blocker ist. Es wird vermutet, dass fiir die Entstehung des
RLS eher die antihistaminerge Wirkung von Mirtazapin
verantwortlich ist. Dies wiirde auch die Haufigkeit eines
RLS unter antihistaminerg wirksamen Antipsychotika wie
Olanzapin und Quetiapin sowie unter trizyklischen Anti-
depressiva erkldren. Weiters wird in verschiedenen Fall-
berichten eine Erh6hung des Risikos fiir ein RLS beschrie-
ben, wenn Antihistaminika als Komedikation zu Psycho-
pharmaka verabreicht werden.

Die Rolle von Serotonin und Noradrenalin in der Entste-
hung des RLS ist bis dato nicht eindeutig geklart. Die pa-
thophysiologische Grundlage der Rolle einer Eisenman-
gelandmie als sekundére Ursache eines RLS wird in der
Rolle von Eisen als Co-Faktor der Tyrosin-Hydroxylase im
Dopaminstoffwechsel postuliert.

Empfehlungen fir die Praxis

Das rechtzeitige Erkennen eines medikamentos induzier-
ten RLS bei Patienten unter Psychopharmakatherapie ist
von entscheidender Bedeutung fiir die Differenzialdia-
gnose von Schlafstérungen und Unruhezustdnden. Einer
sorgféltigen klinischen Differenzialdiagnose mit Erhe-
bung der vier obligaten Diagnosekriterien (Tabelle 1) soll-
te ein Ausschluss alternativer Ursachen eines sekundédren
RLS folgen. Mittels Laboruntersuchungen sollten sowohl
eine Elektrolytstorung als auch eine Nierenfuntionssts-
rung und eine Eisenmangelandmie ausgeschossen wer-

den. Bei einem klinisch unklaren Bild, wenn also die Kri-
terien fiir ein RLS nicht vollstdndig erfiillt sind, sollte eine
RLS-dhnliche Symptomatik (Tabelle 2) und eine Schlafla-
boruntersuchung in Betracht gezogen werden. Weiters
kommt eine periphere Polyneuropathie infrage und sollte
entsprechend neurophysiologisch ausgeschlossen wer-
den. Falls ein oder mehrere Psychopharmaka verabreicht
werden, die als Verursacher eines RLS beschrieben sind,
sollte - insbesondere bei einem rezenten Medikationsbe-
ginn - bei Moglichkeit ein Absetzversuch unternommen
werden. Diejenigen Psychopharmaka, die fiir die Entste-
hung eines medikamentds induzierten RLS laut Literatur
infrage kommen, sind in Tabelle 3 aufgelistet.

Periodic Limb Movement Syndrom

Beim Periodic Limb Movement Syndrom (PLMS, PLMD)
handelt es sich um eine eigenstidndige Schlafstérung, die
mit dem RLS-Syndrom verwandt und mit den gleichen
Medikamenten behandelbar ist. Das Krankheitsbild be-
schreibt das wiederholte Auftreten von jeweils 20 bis 40
Sekunden andauernden Muskelzuckungen an den Bei-
nen, seltener an den Armen, im Schlaf. Die daraus resul-
tierenden wiederholten, kurzen Weckrektionen sind dem
Betroffenen oftmals gar nicht bewusst. Die signifikante
Reduktion der Tiefschlafphasen fiihrt zu einer erhebli-
chen Tagesmiidigkeit als Kernsymptom. Eine genaue Dia-
gnostik und Therapieempfehlung kann nur in einem an-
erkannten Schlaflabor erfolgen.

Therapieempfehlungen

Wenn RLS oder PLMS vorliegen und die Symptome trotz
des Neuroleptika- oder Antidepressiva-Absetzens und des
Ausschlusses aller sekundérer Ursachen persistieren, ist
eine dopaminerge Therapie indiziert. Bei einer Kontrain-
dikation fiir Dopaminagonisten (z.B. bei einer psychoti-
schen Stérung) kommt Gabapentin als einzige Substanz
mit Evidenzgrad A laut der ,,European Federation of Neu-
rological Sciences” (EFNS) infrage, wahrend die Wirksam-
keit von Valproat, Carbamazepin, Clonidin und Oxycodon
den Evidenzgrad B aufweist. Wenn ein Antipsychotikum
dringend indiziert und wirksam ist, aber gleichzeitig RLS
oder Akathisie besteht, konnte in der klinischen Tétigkeit
die Verordnung von Gabapentin neben dem mdéglichst
niedrig dosierten Antipsychotikum hilfreich sein. Dies
wird bis dato in der wissenschaftlichen Literatur aber nur
durch einen Fallbericht gestiitzt.

Zusammenfassung

In dem vorgestellten Fall wurde ein sekundéres Restless-
Legs-Syndrom dargestellt, das auf einer Kombinationsbe-
handlung mit Mirtazapin und Quetiapin beruhte und
nach Absetzen von Quetiapin rasch sistierte. Es muss von
einer synergistischen Wirkung der pathogenetischen Me-
chanismen beider Substanzen in der Entstehung des Syn-
droms ausgegangen werden. Ein gleichzeitig bestehender
Eisenmangel kann zur Entstehung des Syndroms eben-
falls beigetragen haben. Der Fall demonstriert, dass eine
sorgfiéltige Differenzialdiagnose von mit Unruhe und Par-
dsthesien einhergehenden Bewegungsstérungen unab-
dingbarist. Ein medikamentds induziertes RLS ist ein hdu-
figes Symptom und sollte bei Schlafstérungen und nécht-
lichen Unruhezustdnden bei Patienten mit einer psycho-
pharmakologischen Therapie differenzialdiagnostisch
berticksichtigt werden. |
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OAMSP-Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Hyperprolaktinamie

unter

ntipsychotika

Als Nebenwirkung klassischer Antipsychotika sind die Hyperprolaktindmie und ihre Folgen bereits seit Langem bekannt.
Aber auch unter den atypischen Antipsychotika gibt es Substanzen, die Galaktorrhoe, Amenorrhoe und Hypogonadis-
Von Dr. Helmut Renger und Univ.-Prof.DDr.Michael Lehofer

mus beglinstigen.

I Ein41-jahriger Mann mit der Vor-
diagnose einer paranoiden Schizo-
phrenie kommt in akut psychoti-
schem Zustand zur Aufnahme: Zeit-
weise ist er mutistisch, dann lacht er
ohne duflerlich ersichtlichen Grund,
dann wieder macht er vage Andeu-
tungen, dass sich nun alles zeigen
und ergeben werde, um gleich darauf
wieder in unerreichbares Schweigen
zu versinken.

Ein Sozialpddagoge, der ihn betreut,
erzahlt am Telefon, dass der Patient
wegen Libidoverlust und Impotenz
vor drei Wochen an der endokrinolo-
gischen Ambulanz der Universitéts-
klinik gewesen sei. Bei in einem MR
beschriebenen Mikroadenom und
erh6htem Serumprolaktinspiegel ha-
be der Patient auf Empfehlung der
Endokrinologen Amisulprid, das er
bis dahin in der Dosis von 300mg tdg-
lich genommen habe, abgesetzt. Es
sei geplant gewesen, in einer Woche
neuerlich den Prolaktinspiegel zu be-
stimmen, um abzuklédren, ob die Er-
héhung des Prolaktinspiegels und
das Mikroadenom durch Amisulprid
bedingt wiren.

Zum Aufnahmezeitpunkt ist das Pro-
laktin im Serum grenzwertig erhéht,
zwei Wochen spiter befindet sich der
Wert im Normbereich. In einem neu-
erlichen MR des Schidels, diesmal
unter besonderer Bertiicksichtigung
der Hypophyse, findet sich kein Hin-
weis auf ein Mikroadenom. Der Pati-
ent wird mit Clozapin und Aripipra-
zol weiterbehandelt, es kommt zu ei-
ner Riickbildung der psychotischen
Symptomatik und zu einer Besserung
der Libido und der sexuellen Dys-
funktion.
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Verursachende Medikamente
Die Prolaktinsekretion wird tonisch
durch Dopamin inhibiert, das aus tu-
beroinfundibuldren Neuronen freige-
setzt wird. Strukturelle (z.B. Tumore)
und funktionelle (v.a. Medikamente)
Stérungen dieses Mechanismus kon-
nen zu erhéhten Prolaktinspiegeln
fithren. Neben Antipsychotika zeigen
- wenn auch seltener und meist in ge-
ringerem Ausmafl - Antidepressiva,
periphere Dopaminrezeptorantago-
nisten (z.B. Metoclopramid), Opiate,
Kokain, Ostrogene, Proteaseinihbito-
ren (Ritonavir, Zidovudin), H2-Anta-
gonisten, Protonenpumpeninhibito-
ren und kardiovaskuldre Medikamen-
te (Verapamil, Methyldopa) diese Ne-
benwirkung.

Als Nebenwirkung klassischer Anti-
psychotika sind die Hyperprolaktin-
dmie und deren haufigste Folgen (Ga-
laktorrhoe, Amenorrhoe, mannlicher
und weiblicher Hypogonadismus)
bereits seit Langem bekannt. (Beau-
mont et al., 1974). Bei den atypischen
Antipsychotika ist die Situation etwas
anders: Wéahrend eine Hyperprolak-
tindmie unter einer Medikation mit
Amisulprid oder Risperidon hiufig
auftritt (70 bis 100 Prozent), ist sie bei
Quetiapin und Olanzapin selten (8
bis 29 Prozent) und wurde bei Cloza-
pin und Aripiprazol bisher nie be-
schrieben (Meltzer et al., 1979; Bushe
et al., 2002; Volavka et al., 2004; Inoue
etal., 1998; Hirose et al., 2004; Lieber-
mann et al., 2004; Lee et al., 1995).
Die Héufigkeit und das Ausmaf$ der
Erhohung des Serumprolaktins vari-
ieren interindividuell sowie auch ge-
schlechtsabhéngig sehr stark, wobei
Frauen deutlich stdrker als Méanner

betroffen sind. Erh6hungen des Pro-
laktinspiegels um das mehr als Zwei-
bis Dreifache sind bei Madnnern die
Ausnahme, bei Frauen jedoch héufig
(Bushe et al., 2008; Melkerson et al.,
2005). Eine Pharmakovigilanzstudie
der FDA zeigte ein um das 19-Fache
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
eines Prolaktinoms unter Risperidon
(Szarfman et al., 2006), was jedoch
vor dem Hintergrund einer sehr ge-
ringen Hiufigkeit dieses Tumors ge-
sehen werden muss (3,3/100.000,
Center for Disease Control and Pre-
vention, USA 2009).

Symptome und Folgen

Einige Patienten mit einer Hyperpro-
laktindmie bleiben asymptomatisch,
viele jedoch zeigen Symptome wie
Galaktorrhoe, Amenorrhoe, Hypogo-
nadismus, der zu sexueller und repro-
duktiver Dysfunktion fiihrt, sowie auf
lange Sicht eine Osteoporose.

Die Sorge, dass Brustkrebs haufiger
auftreten konne, diirfte unbegriindet
sein: In einer Studie mit 2.000 Frauen
mit einer Schizophreniediagnose
wurde ein etwas verringertes Brust-
krebsrisiko beschrieben als in der All-
gemeinbevolkerung (Barak et al.,
2008); die Assoziation zwischen er-
héhten Prolaktinspiegeln und Brust-
krebs konnte auch fiir die nicht
psychiatrisch erkrankte Bevolkerung
nicht bewiesen werden.

Eine Hyperprolaktindmie reduziert
die pulsatorische Ausschiittung von
Gonadotropin Releasing Faktor, was
wiederum zu reduzierter Ausschiit-
tung von Gonadotropin und schlief3-
lich von Sexualsteroiden fiihrt. Der
Hypogonadismus zeigt sich klinisch



Foto: Photodisc

durch gestérte Sexualfunktion (erek-
tile, ejakulatorische und orgasmische
Dysfunktion mit oder ohne Libido-
verminderung), Unfruchtbarkeit, un-
regelmafSiger oder fehlender Menses
und erniedrigten Ostradiolspiegeln
bei Frauen und Testosteronspiegeln
bei Minnern. Gelegentlich zeigen
Minner eine Gyndkomastie, nicht als
Folge der Hyperprolaktindmie, son-
dern des erniedrigten Testosteron/
Ostradiol-Verhiltnisses.

Durch Hyperprolaktindmie induzier-
ter Hypogonadismus induziert wie
jeder Hypogonadismus eine Demine-
ralisierung der Knochen (Klibanski et
al., 1980, Greenspan et al., 1984), die
sich bei Behandlung der Hyperpro-
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klinik Sigmund
Freud, Graz

laktindmie und Normalisierung der
Menses zumindest teilweise zuriick-
bildet (Klibanski et al., 1986; Green-
span etal., 1989; O°Keane et al., 2008).
Eine knochenerhaltende Medikation
fithrt, auch wenn diese eine Hormon-
ersatztherapie inkludiert, bei fortbe-
stehender Hyperprolaktindmie nicht
zu einer Verbesserung der Minerali-
sation (Meany et al., 2007).

Management

Frighi (2010) schldgt zum Manage-
ment einer Hyperprolaktindmie Fol-
gendes vor: Vor dem Beginn einer
Medikation mit Antipsychotika solle
eine Baseline-Bestimmung des Pro-
laktins erfolgen. Kontrollen seien erst
nach vier Monaten angezeigt, da es so
lange dauere, bis sich passager er-
hohte Prolaktinspiegel stabilisiert ha-
ben (Brown et al., 1981). Bei Patien-
ten, die schon lange Antipsychotika
einnehmen, solle der Prolaktinspie-
gel bestimmt werden, wenn eine Hy-
perprolaktindmie annehmbar ist, al-
so bei primenopausalen Frauen und
Mainnern, die Symptome eines Hypo-
gonadismus zeigen, sowie bei post-
menopausalen Frauen, die in der Pré-
menopause solche Symptome hatten.
Molich (2005) empfiehlt zur Verifizie-
rung einer iatrogenen Genese eines
Anstiegs des Prolaktinspiegels ein vor-
iibergehendes Absetzen der Medikati-
on, da sich zumindest bei Phenotiazi-
nen die Prolaktinspiegel nach drei bis
vier Tagen normalisieren (Meltzer
1976). Ein solcher Absetzversuch miis-
se natiirlich, wie auch eine vortiiberge-
hende Umstellung auf ein anderes
Antipsychotikum, vorsichtig erfolgen.

Umstellung erwagen

Eine Behandlung solle nur erfolgen,
wenn eine Hyperprolaktindmie kli-
nisch bedeutsam ist, wenn der Pati-
entsymptomatisch oder biochemisch
hypogonadal ist. Eine sehr erfolgrei-
che Behandlungsstrategie sei eine
Umstellung auf Aripiprazol oder eine
zusétzlich Gabe dieses Antipsychoti-
kums. Es gibt Hinweise darauf, dass
Aripiprazol den Prolaktinspiegel nor-
malisiert (Byerly et al., 2009; Shim et
al., 2007; Lu et al., 2008) und zu einer
GrofSenreduktion von Risperidon-
assoziierten Prolaktinomen fiihrt
(Freeman et al., 2007). Eine additive
Behandlung mit Aripiprazol wurde in
mehreren Studien gut vertragen
(Byerly et al., 2009; Henderson et al.,
2006). Allerdings ist ein Fall bekannt,
in dem eine Zugabe von Aripiprazol

zu Amisulprid zu einer Verschlechte-
rung der Psychose fiihrte (Adan-Ma-
nes et al., 2009).

Die Guidelines der Britischen Gesell-
schaft fiir Pharmakotherapie (2011)
empfehlen im Gegensatz zu Frighi
kein spezielles Antipsychotikum. Sie
raten allgemein zur Vorsicht bei einer
Umstellung der Medikation und ge-
ben zu bedenken, dass erh6hte Pro-
laktinspiegel auch genetisch oder
durch die schizophrene Erkrankung
selbst bedingt sein kénnen (Bucha-
nan et al., 2010; Henderson and Dori-
aiswamy, 2008; Aston et al., 2010;
Houston et al., 2010).

Dopaminerge Pharmaka, die iibli-
cherweise zur Behandlung einer Hy-
perprolaktindmie eingesetzt werden,
sollten wegen ihres Potenzials, psy-
chotische Symptome zu induzieren,
eher vermieden werden (Chang et al.,
Gen 2008; Dorevitch et al., 1991). Es
existieren allerdings auch mehrere Se-
rien - mitallerdings kleinen Fallzahlen
-, bei denen durch die Gabe von Bro-
mocriptin und teilweise Cabergolin
die Hyperprolaktindmie teilweise und
die Zielsymptomatik deutlich gebes-
sert werden konnte. Nur in einem Fall
kam es zu einer Verschlechterung der
psychiatrischen Symptomatik (Beau-
mont et al., 1975; Cohen et al., 1985;
Smith et al., 1992; Tollin et al., 2000;
Cavallero et al., 2004).

Auf Osteoporose achten

Eine Behandlung einer Hyperprolak-
tindmie sollte nur bei Patienten erfol-
gen, deren gonadale Funktion wieder-
hergestelltwerden kann, also bei Méan-
nern und prdmenopausalen Frauen.
Bei Patienten, von denen man weif3
oder annimmt, dass sie lange Zeit ei-
nen erh6hten Prolaktinspiegel hatten,
sollte eine Messung der Knochendich-
te erfolgen, da sie eine Osteoporose
entwickelt haben kénnten. Wenn eine
solche nachgewiesen wird, sollte eine
entsprechende Behandlung erfolgen.

Die Prolaktinsekretion erfolgt rhyth-
misch mit einem Maximum nachts,
allerdings befinden sich die Schwan-
kungen im Normbereich, sodass ein
erhohter Prolaktinspiegel nicht auf
den zirkadianen Rhythmus zuriickge-
fithrt werden kann; allerdings sollte
die Blutabnahme vor der Medika-
menteneinahme erfolgen, da auch
Medikamente, die selten zu dauer-
haften Erhéhungen des Prolaktin-
spiegels fiihren, eine voriibergehen-
de Erhéhung zeitigen kénnen (z.B.
Clozapin). |
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OAMSP-Serie: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Impotenz unter
s vermeiden

SS

Obwohl SSRIs zu den gut vertraglichen Medikamenten gehdéren, findet sich doch bei genauerer Betrachtung eine Reihe
von teils belastenden Nebenwirkungen.

Von Dr. Helmut Renger und Univ.-Prof. DDr. Michael Lehofer

I Ein47-jahriger Patient wird wegen
Panikattacken und konsekutiv reaktiv
depressivem Zustandsbild stationdr
aufgenommen. Er berichtet, vor fiinf
Jahren bereits einmal wegen dieser
Symptomatik stationidr gewesen zu
sein, damals sei es ihm mit einer Medi-
kation mit Sertralin (50mg) und
Quetiapin (100mg) rasch besser ge-
gangen. Als einzige Nebenwirkung ha-
be sich eine Impotenz eingestellt, die-
se habe ihn damals, da er keine Part-
nerin gehabt habe, nicht gestort. Er
habe die Medikation bis vor drei Mo-
naten unverdndert eingenommen, die
Stimmung sei stabil gewesen, und es
seien keine Panikattacken aufgetreten.
Dann habe er eine neue Freundin ge-
funden, und die Medikation sei, um
die nun doch stérende Impotenz zu
beheben, auf Aripiprazol (10mg) und
Milnacipran (100mg) umgestellt wor-
den. Dies erwies sich insofern ungiin-
stig, als sich die Impotenz nicht bes-
serte und neuerlich die zur Aufnahme
fithrende Symptomatik auftrat.

Da der Patient sehr litt und sich Ser-
tralin und Quetiapin bereits einmal
als hilfreich erwiesen hatten, wurde
erneut mit dieser Kombination be-
handelt. Es kam wieder zu einer ra-
schen Riickbildung der Symptomatik,
es persistierte jedoch (erwartungsge-
mif) die Impotenz. Nach einer Phase
der Stabilisierung wurde deshalb Ser-
tralin schrittweise durch Tianeptin
ersetzt. In der Folge kam es zu keinen
neuen Panikattacken, und die Potenz
besserte sich soweit, dass der Patient
sie als ausreichend erlebte.

Obwohl SSRIs zu gut vertrdglichen
Medikamenten gehoren, finden sich
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doch bei genauerer Betrachtung eine
Reihe von teils belastenden Nebenwir-
kungen; in einer Studie von Hu et al.
(2008) berichteten 86 Prozent von 401
Patienten von zumindest einer Neben-
wirkung der SSRIs, 55 Prozent hatten
mehr als eine Nebenwirkung, 33 Pro-
zent setzten wegen Nebenwirkungen
die SSRIs ab.

Stérungen der Sexualfunktion sind in-
sofern heikel, als sie seltener spontan
berichtet werden: Kelly (2008) berich-
tet, dass diese spontan nur bei 14 Pro-
zent, bei gezielter Erfassung jedoch
von 58 Prozent der Patienten, die
SSRIs einnehmen, berichtet wurden.

Diskussion

In der Diskussion des oben beschrie-
benen Falles sind mehrere Aspekte zu
beriicksichtigen: Es wére natiirlich
moglich, dass sich die Impotenz un-
abhingig von Medikamenten entwe-
der im Rahmen des Alterwerdens
oder im Rahmen der Angsterkran-
kung und der Depression eingestellt
hat und nur im Nachhinein vom Pati-
enten ein zeitlicher Zusammenhang
gesehen wird (obwohl natiirlich die
Besserung der Impotenz nach Gabe
von Tianeptin statt Sertralin dagegen
spricht.). Nach Stahl (2004) klagen 50
Prozent der 40- bis 70-Jéhrigen in den
USA {iber gewisse erektile Probleme
(39 Prozent der 40-Jahrigen, davon
seien fiinf Prozent vollig impotent,
zwei Drittel der 70-Jdhrigen, 15 Pro-
zent vollig impotent), dafiir gédbe es
multiple Griinde: Stoffwechselerkran-
kungen wie Diabetes Mellitus, hor-
monelle Stérungen im Bereich der
Geschlechtshormone oder der Thy-

reoidea, vaskuldre Schidden, Drogen/
Medikamente/Nikotin, Erkrankun-
gen der Geschlechtsorgane, psycho-
logische/psychiatrische Erkrankun-
gen. Sexuelle Dysfunktion bei Patien-
ten mit unipolarer Depression werden
je nach Studie mit einer Haufigkeit
zwischen 25 und 47 Prozent (Casper
1985, Baldwin 1996) berichtet.

In diesem Artikel werden die psycho-
logischen Gesichtspunkte, die zu Se-
xualstdrungen fithren oder diese auf-
rechterhalten konnen, bewusst aus-
geklammert, und es wird auf die mog-
liche Verursachung dieser Stérungen
durch SSRIs genauer eingegangen.

Mdgliche Ursachen

Dafiirist es interessant, die Einteilung
der Sexualitdt in die Aspekte von Libi-
do, Arousal und Orgasmus (Kaplan,
1974) zu verwenden. Nach Stahl
(2004) wird die Libido auf neurobio-
logischer Ebene durch dopaminerge
Bahnen mesolimbischer Regionen
gebahnt und auf den noch wenig ver-

Fallbeispiele von der OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche
Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat, schwere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen im stationaren psychiat-
rischen Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptanliegen be-
steht dabei in der Erh6hung des Pharmakovigilanz-Be-
wusstseins in der Psychopharmakotherapie in Osterreich.
Im Rahmen dieser Beitrage sollen interessante Fallbeispie-
le, aber auch relevante Daten aus dem Bereich der Phar-
makovigilanz und Pharmakotherapie bei stationaren
psychiatrischen Patientinnen prasentiert werden.
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standenen Prolaktineinfluss redu-
ziert. In der Arousalphase/bei der
Erektion wirken Acetylcholin und NO
stimulierend. NO wird durch die NO-
Synthetase gebildet und fiihrt {iber
Aktivierung der Guanylzyklase zur
Bildung des cGMP. Die Wirkungswei-
se von Medikamenten wie Viagra be-
ruht auf der Hemmung der Phospho-
diesterase, die cGMP abbaut. SSRIs
diirften einen hem-
menden Einfluss auf
die Synthese von
NO haben. Orgas-
mus/Ejakulation
wird iiber 5HT2A-
Rezeptoren durch se-
rotonerge Bahnen ge-
hemmt.
Nach Rosen (1999) kénnen
SSRIs die Libido, den Aorusal/
die Erektion und den Orgasmus
negativ beeinflussen, am stérk-
sten sei jedoch eine Storung des Or-
gasmus mit SSRI. Depressionen
scheinen hingegen haufiger zu redu-
zierter Libido (40 bis 50 Prozent) als
zu Stérungen der Ejakulation oder
des Orgasmus (15 bis 20 Prozent) zu
fithren (Kennedy et al., 1999).

Die vom Patienten geschilderte feh-
lende Erektionsfahigkeit ist also we-
der fiir eine Nebenwirkung von SSRIs
noch fiir eine Begleiterscheinung von
Depressionen typisch, sondern héufi-
ger im Zusammenhang mit Gefaf3-
schdden durch Arteriosklerose oder
Hypertonie und andere somatische
Probleme zu sehen.

Der Versuch einer Umstellung auf
Milnacipran erscheint aufgrund des
dhnlichen Rezeptorprofiles wie Ser-
tralin als wenig nachvollziehbar und
brachte auch keine Besserung. Aripi-
prazol statt Quetiapin zu verwenden,
wiére bei einer Storung der Libido in
niedriger, die dopaminerge Trans-
mission eher stimulierender Dosie-
rung eventuell sinnvoll. Zumindest
gibt es einige Daten, die fiir den Do-
paminreuptakehemmer Bupropion
diesbeziiglich eine Wirksamkeit na-
helegen (Sayuk et al., 2011; Godell et
al., 1997; Taylor et al., 2005).

Das am héaufigsten bei Stérung der
Sexualfunktion (meist ohne genaue
Differenzierung in die oben beschrie-
benen Aspekte der Sexualitit) als er-
folgreich beschriebene Antidepressi-
vum ist der bei uns nicht zugelasse-

nen 5HT2-Antagonist Nefazodone
(Taylor, 2005; Montejo-Gonzalez,
1997). Zur Umstellung auf Tianeptin
gibt es wesentlich weniger Literatur;
es wird aber zumindest in einer Stu-
die (El-Shafey et al., 2006) gerade bei
Depression und erektiler Dysfunktion
als wirksam beschrieben.

Neben ,Drug holidays“ wurde eine
Reihe von Substanzen (Granisetron,
Buspiron, Olanzapin, Mirtazapin,
Ginko, Yohimbin, Ephedrin und
Amantadin) im Zusammenhang mit
sexuellen Dysfunktionen untersucht,
ohne dass sich eine Uberlegenheit ge-
geniiber einer Plazebomedikation
gezeigt hdtte. Am besten untersucht
und am wirksamsten bei erektiler
Dysfunktion diirften PDE-Inhibito-
ren sein (Taylor et al., 2005; Ballon et
al., 2006), eine zusitzliche Gabe eines
solchen Medikaments hitte die Im-
potenz vielleicht noch besser behan-
delt, hitte aber den Nachteil einer
Erweiterung der bestehenden Poly-
pharmazie mit sich gebracht. 1

Dr. Helmut Renger,
Univ.-Prof. DDr. Michael Lehofer
Landesnervenklinik Sigmund Freud, Graz
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2 V\ﬁerﬁdmnelsplele aus Graz berichten von einer erhéhten Suizidalitat
bei Patientinnen unter Antidepressiva. Lesen Sie dazu einen Uberblick
liber die aktuelle Studienlage zu diesem brisanten Thema.

Serie Arzneimittelnebenwirkungen

Von D Helmut Renger und Prim. Univ.-Prof. DDr. Michael Lehofer

I Eine 23-jdhrige Medizinstudentin
wurde, nachdem sie sich am linken
Unterarm oberfldchliche Schnittver-
letzungen zugefiigt hatte, zum ersten
Mal an unserer Klinik aufgenommen.
Sie berichtete, dass sie schon seit dem
Alter von 14 Jahren an Depressionen
leiden wiirde, sie habe sich zwischen
dem 14. und 16. Lebensjahr in Span-
nungszustdnden geritzt; um Narben
zu vermeiden, wiirde sie sich jetzt in
Spannungszustinden normalerweise
nichtritzen, sondern kratzen. Sie hét-
te immer wieder Suizidgedanken ge-
habt, in den letzten zwei Wochen vor
der Aufnahme wéren diese jedoch
besonders drédngend gewesen, zwei-
mal wire sie mit dem Auto auf einen
Baum zugefahren und wire erst im
letzten Augenblick ausgewichen. Dies
hétte sie selbst erschreckt, eigentlich
wollte sie leben.

Die Patientin selbst fiihrte die Zunah-
me und den dridngenderen Charakter
der Suizidgedanken auf die Umstel-
lung der antidepressiven Medikation
von Sertralin 100mg/Tag auf Venlafa-
xin 150mg/Tag zuriick, die drei Wo-
chen vor der Aufnahme erfolgt war.
Weder die Patientin noch die fiir die
Aufienanamnese zugezogene Mutter
der Patientin fanden andere Ausloser.
Die Patientin berichtete, dass die
Stimmung sich unter Venlafaxin et-
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was verschlechtert hitte, sie hétte et-
was mehr Energie gehabt, die Intensi-
tat der Suizidimpulse kénnte sie sich
durch die Verschlechterung der Stim-
mung allein nicht erkléren.
Venlafaxin wurde an unserer Klinik
durch Quetiapin, und als dieses nicht
gut vertragen wurde, durch Aripipra-
zol ersetzt, die Patientin erhielt psy-
chotherapeutische und psychoedu-
kative Behandlung; in den folgenden
zwei Wochen stationédren Aufenthal-
tes besserte sich die Stimmung deut-
lich, die Spannungszustinde wurden
etwas seltener, es traten keine Suizid-
impulse mehr auf.

Ein weiterer Fallbericht

Eine 54-jdhrige Patientin kam ohne
Begleitung an unsere Klinik. Sie be-
richtete iiber Ein- und Durchschlaf-
storungen, die seit einem Monat be-
stehen wiirden und durch Lenden-
wirbelsdulen-(LWS)-Schmerzen bei
einem Bandscheibenvorfall in der
LWS ausgeldst wiirden. Wegen der
Schlafstérungen und als adjuvante
Schmerztherapie war extern vier Tage
vor der Aufnahme eine Medikation
mit Amitriptylin eingeleitet worden
(zwei Tage 25mg abends, zwei Tage
50mg abends). Damit hitte sie gut ge-
schlafen, am Tag vor der Aufnahme
und am Aufnahmetaghitte sie jedoch

Suizidgedanken gehabt. Sie hitte sol-
che Gedanken friither nie gehabt, sie
wiére auch nicht depressiv. Die Suizid-
gedanken waren fiir die Patientin so
beidngstigend, dass sie auf eigenes
Dringen stationdr aufgenommen
wurde. Amitriptylin wurde durch Tra-
zodon ersetzt, es traten keine Suizid-
gedanken mehr auf. Die Patientin
blieb drei Tage stationdr, in dieser Zeit
fiel weder in der klinischen Beobach-
tung noch in den psychiatrischen Ex-
plorationen eine depressive Sympto-
matik auf; die LWS-Schmerzen waren
durch NSAR und Physiotherapie be-
herrschbar.

Beide Patientinnen schrieben ihre
Suizidgedanken beziehungsweise
-impulse der antidepressiven Medi-
kation zu. Wieweit die Medikation
tatsdchlich und allein schuld war, ist
natiirlich kaum zu entscheiden. Die
behandelnden Arzte und Psycholo-
gen stimmten nach ihrer - vor allem
bei der ersten Patientin ausfiihrlichen
- Exploration den Patientinnen in
ihrer Bewertung zu.

Die Studienlage

1990 beschrieben Teicher et al. sechs
depressive Patienten, die unter Be-
handlung mit Fluoxetin Suizidgedan-
ken entwickelten. 2003 ergab eine
plazebokontrollierte Studie eine Zu-
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nahme von suizidalem Verhalten bei
Kindern, die mit Paroxetin behandelt
wurden (Glaxo Smith Kline: Paroxetine
and pediatric and adolescent clinical
trial data). Darauffolgte 2004 durch die
FDA eine Black-Box-Warnung vor dem
Gebrauch von Antidepressiva bei Kin-
dern und Adoleszenten.

Der Frage nach einer potenziell er-
héhten Suizidalitdt nach der Einnah-
me von selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmehemmern (SSRIs) und tri-
zyklischen Antidepressiva (TZAs)
wurde in der Folge mit drei Arten von
Studien nachgegangen:

RCTs und Metaanalysen

Diese haben eine hohe statistische
Aussagekraft, sie wurden aber nicht
zur Entdeckung von Suizidalitit ent-
worfen, sondern um die Effektivitat
gegen depressive Kernsymptomatik
zumessen. Patienten mit einer hohen
Suizidalitdt werden oft ausgeschlos-
sen, was die Representativitat fiir die
Allgemeinbevolkerung deutlich re-
duzieren kann. Besonders RCTs ha-
ben wegen der geringen Rate an Sui-
ziden beziiglich Suizidalitdt wenig
statische Power. Nach den Metaana-
lysen von Fergusson et al. (2005) so-
wie Gunell et al. (2005) scheinen Sui-
zidgedanken und suizidales Verhal-
ten wihrend der Einnahme von SSRIs
héufiger vorzukommen, ohne dass
eine Aussage iiber eine eventuelle Zu-
nahme von Suiziden moglich wiére.
Fergusson et al. fanden hinsichtlich
des Suizidrisikos keinen Unterschied
zwischen SSRIs und TZAs.

Eine FDA-Review aus dem Jahr 2008,
die 372 plazebokontrollierte Studien
mit beinahe 100.000 Patienten inklu-
dierte, kam zu folgenden Ergebnissen:
Bei Betrachtung aller Altersgruppen
gemeinsam bestehe keine statistische
Evidenz, dass SSRIs und verwandte
Antidepressiva bei Menschen mit Ma-
jor Depression oder anderen psychiat-
rischen Erkrankungen das Risiko von
suizidalem Verhalten oder Suizidge-
danken erhohen. In der jiingsten Sub-
gruppe, bei den 18- bis 24-Jahrigen, sei
jedoch die Odds Ratio fiir Suizidalitét
in dhnlichem Mafle wie bei Kindern
und Jugendlichen erhéht.

Das bekanntermafien erhohte Kurz-
zeitrisiko fiir Suizidalitét in der Folge
einer Einnahme von Antidepressiva
bei pidiatrischen Patienten scheine
bis zum Alter von 25 Jahren zu beste-
hen. Bei Patienten, die dlter als 30 Jah-
re sind, begdnnen Antidepressiva ei-
nen protektiven Effekt zu zeigen. Die-
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Fallbeispiele von der OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche
Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat, schwere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen im stationdren psychi-
atrischen Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptanliegen
besteht dabei in der Erhhung des Pharmakovigilanz-
Bewusstseins in der Psychopharmakotherapie in

Osterreich.

Im Rahmen dieser und auch der néchsten Ausgaben
werden interessante Fallbeispiele, aber auch relevante
Daten aus dem Bereich der Pharmakovigilanz und Phar-
makotherapie bei stationdren psychiatrischen Patienten

prasentiert.

ser sei bei den iiber 65-Jdhrigen am
deutlichsten. Trotzdem kénne auch
bei dlteren Erwachsenen die Moglich-
keit nicht ausgeschlossen werden,
dass SSRIs die Wahrscheinlichkeit von
suizidalem Verhalten und von Suizid-
gedanken erhéhen. Diese Ergebnisse
fiihrten zu Empfehlungen, entspre-
chende Warnungen in die Fachinfor-
mationen und Patientenblétter der
Antidepressiva aufzunehmen.

Observationsstudien

Mithilfe von Ergebnissen aus Daten-
banken werden Verbindungen zwi-
schen dem Suizidrisiko und dem
SSRIs-Gebrauch gesucht. Hierbei wer-
den viel mehr Suizide als in RCTs und
Metaanalysen und die im klinischen
Alltag gesehenen Patienten erfasst. Al-
lerdings bestehen einige methodische
Schwierigkeiten, die die Ergebnisse
von Observationsstudien mit Vorsicht
betrachten lassen. So besteht insofern
ein Selektionsbias, als Patienten mit
hoherem Suizidrisiko héufiger SSRIs
verschrieben bekommen, weil sie bei
Suizidversuchen weniger toxisch als
TZAs sind (Didham et al. 2005).
Wihrend einige Observationsstudien
eine Zunahme von suizidalem Verhal-
ten in der ersten Woche einer antide-
pressiven Behandlung fanden (Jick et
al. 2004, Simon et al. 2006, Tiihonen et
al. 2006), sahen andere einen solchen
Zusammenhang nicht (Olson and
Marcus 2008). Gibbons et al. (2007)
und Simon et al. (2006) untersuchten
die Suizidalitit vor der Behandlung
mit einem Antidepressivum und fan-
den, dass diese im Monat vor dem Be-
handlungsbeginn am hochsten sei
und dann nach Behandlungsanfang
signifikant sinke. Wie auch Martinez et
al. (2005) beschrieben sie keinen Un-
terschied zwischen SSRIs und TZAs

Dr. Helmut
Renger, Prim.
Univ.-Prof. DDr.
Michael Lehofer
Landesnerven-
klinik Sigmund
Freud, Graz

beziiglich des Risikoprofils. Barbui et
al. (2009) schrieben fiir die WHO einen
Review{iber Observationsstudien zum
Thema Antidepressiva und Suizidali-
tdt, bei dem 200.000 Patienten erfasst
wurden. Die Observationsstudien ver-
glichen Suizide und Suizidversuche
von depressiven Menschen mit und
ohne antidepressive Medikation. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass SSRIs
das Suizidrisiko bei Erwachsenen um
iiber 40 Prozent verringern, jedoch bei
Adoleszenten fast verdoppeln. Die Er-
hoéhung des Suizidrisikos fiir Adoles-
zente sei bei Paroxetin und Venlafaxin
besonders stark ausgepragt.

Epidemiologische Studien
Epidemiologische Studien untersu-
chen den Zusammenhang zwischen
dem Gebrauch von SSRIs und der
Sterblichkeit einer Bevolkerung durch
Suizid. Es werden nur Suizide und kei-
ne Suizidversuche oder -gedanken er-
fasst, andere Ursachen fiir Suizide wie
Komorbiditdten oder soziale Schwie-
rigkeiten werden nicht beriicksichtigt
und kénnen das Ergebnis verfalschen.
Studien aus Skandinavien (Carlsten et
al. 2001, Ohberg et al. 1998), Ungarn
(Rihmer 2003), Australien (Hallet al.
2003) und den USA (Gibbons et al.
2005, Grunebaum et al. 2004) beschrie-
ben eine Abnahme des Suizidrisikos in
Korrelation mit der Zunahme der Ver-
schreibungen von SSRIs. Studien aus
Italien (Barbui et al. 1999) und Island
(Helgason et al. 2004) fanden diesen
Zusammenhang nicht. Eine Studie
(Gibbons et al. 2007) beschreibt ein
Sinken der Verschreibungen von Anti-
depressiva seit der FDA-Warnung 2004
und sieht einen Zusammenhang zu ei-
ner im Zeitraum 2003 bis 2005 erfolg-
ten Zunahme von Suiziden.

Zusammenfassung

Wihrend RCTs und Metaanalysen
verstirkt das durch Antidepressiva
potenziell erh6hte Suizidrisiko beto-
nen, beschreiben Observationsstudi-
en und epidemiologische Studien
vermehrt die suizidpraventive Wir-
kung der Medikation. Alle Autoren
warnen davor, aus Angst vor einer po-
tenziellen Erh6hung des Suizidrisikos
auf eine addquate antidepressive Me-
dikation zu verzichten; es wird jedoch
geraten, die Patienten vor allem in
den ersten Wochen der Behandlung
ausreichend beziiglich potenzieller
Suizidalitédt zu untersuchen. 1

Literatur bei den Autoren
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OAMSP-Serie: Arzneimittelnebenwirkungen

Serotoninsyndrom unter Kombination
mit Venlafaxin und Fluoxetin

Ein Bericht aus Oberosterreich beschreibt den Fall einer Patientin, die auf Venlafaxin, Fluoxetin und Aripiprazol
eingestellt war. Bei der Bestimmung der Serumspiegel zeigten die Ergebnisse viel zu hohe Konzentrationen.

Von Prim. Univ.-Prof. Dr. Hans Rittmannsberger und Dr. Regina Werl

I Eine 22-jdhrige Patientin wurde
unter der Diagnose einer depressiven
Episode und kombinierter Person-
lichkeitsstorung aufgenommen. Die
depressive Symptomatik bestand seit
mehreren Monaten, in den letzten
Wochen waren iiberdies Flashbacks
traumatischer Kindheitserinnerun-
gen, Angste mit sozialem Riickzug
und Schlafstérungen verstéarkt aufge-
treten. Zudem berichtete sie auch
iiber mehrere Stunden lang dauern-
de Zustdnde, bei denen sie sich
»schlecht fiihle, heftige Angst, Be-
klemmungsgefiihle und intensive
Weinattacken habe. Diese traten vor

Fallbeispiele von der OAMSP

Die OAMSP (Osterreichische Gesellschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie) ist eine wissenschaftliche
Gesellschaft, die sich zum Ziel gesetzt hat, schwere uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen im stationéren psychiat-
rischen Bereich zu erfassen. Eines ihrer Hauptanliegen be-
steht dabei in der Erh6hung des Pharmakovigilanz-Be-
wusstseins in der Psychopharmakotherapie in Osterreich.
Im Rahmen dieser und der ndchsten Ausgaben sollen in-
teressante Fallbeispiele, aber auch relevante Daten aus
dem Bereich der Pharmakovigilanz und Pharmakothera-
pie bei stationaren psychiatrischen Patientinnen prasen-
tiert werden.
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allem nachts auf und fiihrten zur
mehrfachen Konsultation des drztli-
chen Notdienstes. Als stérend in ih-
ren Alltagstédtigkeiten empfand sie
einen feinschldgigen Tremor der
Héinde, der sich ebenfalls in den letz-
ten vier Wochen vor der Aufnahme
entwickelt hat.

Serumspiegelbestimmung

Medikamentds war die Patientin bei

der Aufnahme auf Venlafaxin 300mg

und Fluoxetin 60mg eingestellt. Mit

Venlafaxin war sie in dieser Dosie-

rung seit 15 Monaten behandelt wor-

den, vor einem Jahr wurde Fluoxetin
20mg hinzugefiigt und allmahlich ge-
steigert, zuletzt vor zwei Monaten auf
60mg. Zwei Monate vor der Aufnah-
me erhielt sie noch zusétzlich Aripi-
prazol 10mg. Beziiglich der Medika-
menteneinnahme war sie compliant.

Es wurden die Serumspiegel der Me-

dikamente bestimmt, die folgendes

Ergebnis zeitigten:

¢ Venlafaxin: 1.618ng/ml (orientie-
render therapeutischer Bereich
200-400ng/ml)

« Fluoxetin (+Norfluoxetin): 1.013ng/
ml (orientierender therapeutischer
Bereich 120-300ng/ml)

Die iibrigen somatischen Untersu-

chungsbefunde waren, abgesehen

von einer Sinustachykardie von 120/
min im EKG (bei normaler Qtc-Zeit)
unauffallig.

Da die Medikamentenspiegel in ver-
schiedenen Laborsbestimmtwurden,
langten sie zeitversetzt ein, was dazu
fithrte, dass zunachst die Medikation
mit Venlafaxin und mit einer Verzoge-
rung von einer Woche auch von Fluo-
xetin abgesetzt wurde. Die weitere
Entwicklung der Serumspiegel ist Ta-
belle 1 zu entnehmen. Die Patientin
hatte auch wahrend der ersten beiden
Wochen des Spitalsaufenthalts wie-
derholt die oben beschriebenen
nédchtlichen Angstzustidnde, die eine
massive parenterale Sedierung not-
wendig machten. Im weiteren Verlauf
wurden diese Ereignisse seltener und
verschwanden schliefSlich ganz. Der
Tremor war ca. zehn Tage nach Abset-
zen von Venlafaxin verschwunden.

Diskussion

Die Kombination von Fluoxetin mit
Venlafaxin wird allgemein fiir wenig
sinnvoll gehalten und kommt daher
selten vor. Bei unserer Patientin sind
beide Substanzen bis an die Ober-
grenze ihres Dosisbereichs dosiert
worden, was dazu gefiihrt hat, dass
die Serumspiegel beider Substanzen
massiv erh6ht waren.

Fotos: BrandXPictures, Privat



Tabelle 1
Verlauf von Dosis und Serumspiegeln
Tag ‘ 0 ‘ 1 ‘ 7 ‘ 14
Venlafaxin
Dosis (mg) 300 0 0 0
Venlafaxin Serumspiegel (ng/ml) 1.618 443 93
O peminietoun O | go || cuo | o9
Fluoxetin
Dosis (mg) 60 60 0 0
oot o
Fluoxetin Serumspiegel (ng/ml) 669 178
Norfluoxetin Serumspiegel (ng/ml) 345 260

Dafiir ist sicherlich eine Interaktion
zwischen den beiden Substanzen ver-
antwortlich (Tabelle 2). Venlafaxin
und Fluoxetin werden beide iiber das
Cytochrom-P450-System abgebaut,
und haben ihrerseits auch einen hem-
menden Einfluss auf diese Enzyme.
Venlafaxin wird durch 2D6 zum akti-
ven Metaboliten O-Desmethyl-Ven-
lafaxin (ODV) abgebaut. Venlafaxin
hat eine Halbwertszeit von vier Stun-
den, ODV von zehn Stunden (Thase
and Sloan, 2009). Venlafaxin selbst hat
einen leicht hemmenden Effekt auf
2D6, weist jedoch eine lineare Kinetik
auf (Thase and Sloan, 2009).
Fluoxetin wird {iber verschiedene
CYP-Enzyme zu Norfluoxetin abge-
baut und hat seinerseits wieder unter-
schiedlich starke hemmende Wirkun-
gen auf verschiedene CYP-Enzyme -
Fluoxetin ausgeprdgt auf 2D6 und
Norfluoxetin vor auch auf 3D4. Die
Halbwertszeiten betragen vier bis
sechs Tage fiir Fluoxetin und vier bis 16
Tage fiir Norfluoxetin (Zahajszky et al.,
2009). Da Fluoxetin durch den stark
hemmenden Effekt auf 2D6 den eige-
nenAbbauhemmt, ist die Kinetik nicht
linear (Benkert and Hippius, 2009).
Fluoxetin scheint als potenter Hem-
mer von 2D6 den Abbau von Venlafa-

xin zu ODV massiv gehemmt zu ha-
ben, wofiir der exzessiv hohe Spiegel
von Venlafaxin und der mit unseren
analytischen Methoden nicht messbar
niedrige Spiegel von ODV sprechen.
Normalerweise liegt letzterer hoher
als der der Muttersubstanz (Thase and
Sloan, 2009). Wenn man die Halb-
wertszeit fiir Venlafaxin mit vier Stun-
den ansetzt, so miisste bei einem un-
gestorten Abbau Venlafaxin nach ca.
drei Tagen vollstindig eliminiert sein
- tatséchlich lief sich nach 14 Tagen
noch immer ein deutlich messbarer
Serumspiegelnachweisen, washochst-
wahrscheinlich auf den noch immer
vorhandenen hemmenden Effekt von
Fluoxetin zuriickzufiihren ist. Fiir die
hohen Spiegel von Fluoxetin diirfte vor
allem die hohe Dosierung ausschlag-
gebend gewesen sein, verstiarkt durch
die mit der Autoinhibition verbunde-
nen nicht linearen Pharmakokinetik
(Benkert and Hippius, 2009).

Die Spiegel von Aripiprazol sind nicht
bestimmt worden. Da Aripiprazol
ebenfalls iiber 2D6 und 3A4 abgebaut
wird, wire zu erwarten, dass auch
hier die Spiegel erh6ht waren. Hem-
mende Einfliisse aufdas CYP-450-Sys-
tem sind von Aripiprazol jedoch nicht
zu erwarten.

Tabelle 2
Metabolisierung durch CYP-P450-Enzyme
Metabolisiert durch Hemmung von
Fluoxetin 209, 2C19, 2D6, 3A4 1A2,, 2B6’, 2C9", 2C19", 2D6’, 3A4°
Venlafaxin 2D6, 2D6°
Aripiprazol 2D6,3A4 Keine bekannt

Metabolisierung durch CYP-P450-Enzyme, hemmende Einfliisse auf diese

(a stark; b mittel; ¢ gering); nach Cozza et al. 2003

le/10]cc)

Erstaunlich ist, dass die Patientin trotz
der massiv erhohten Serumspiegel
nur sehr diskrete Zeichen einer Into-
xikation hatte. An sich wiren in die-
sem Falle die Symptome eines Sero-
toninsyndroms zu erwarten (Birmes

etal., 2003, Boyer and Shannon, 2005,

Ener et al., 2003):

e Psychische Symtome: Unruhe,
Schlaflosigkeit, gehobene Stim-
mung, Verwirrtheit, Bewusstseins-
triibung, Koma

o Neurologische Symptome: Tremor,
Myokloni, Reflexsteigerung, Tonus-
erhohung, Koordinationsstérun-
gen

e Autonome Symtome: Schwitzen,
Fieber, Tachykardie, Blutdruckver-
dnderungen, Durchfille, Mydriasis

Serotoninsyndrom-Spektrum
Der Ausdruck Serotoninsyndrom
kann Verwirrung stiften, weil er ein
Kontinuum von Symptomen be-
schreibt (Birmes et al., 2003; Boyer
and Shannon, 2005) und von mini-
maler Auspragung bis zu lebensbe-
drohlichen Zustédnden reichen kann.
Das Syndrom war bei unserer Patien-
tin jedenfalls nur in geringer Auspra-
gung vorhanden und war {iiberdies
von ihrer Krankheitssymptomatik nur
unscharf abzugrenzen: Am deutlich-
sten konnte der Tremor festgestellt
werden; Unruhe, Agitation, Schlafsto-
rungen mit ndchtlichen intensiven
Angstattacken kénnten zwar nach-
tréglich zumindest zum Teil auf die
Intoxikation zuriickgefiihrt werden,
passten aber auch gut in das allge-
meine Stérungsbild der Patientin.
Ein interessanter Aspekt dieses Falles
liegt auch darin, dass moglicherweise
die Medikation mit Aripiprazol fiir die
erstaunlich geringe Symptomatik der
Patientin verantwortlich sein konnte:
Aripiprazol blockiert mit hoher Affi-
nitdt den 5HT2A-Rezeptor und ist ein
partieller Agonist am 5HT1A-Rezep-
tor (Sharif and Liberman, 2009). Dies
konnte als Schutz vor dem Auftreten
eines stérker ausgepragten Serotonin-
syndroms gewirkt haben, wie ja auch
andere 5-HT2-Blocker in dessen Be-
handlung verwendet werden(Ener et
al., 2003).

Fazit

Die Kombination von Venlafaxin-
Fluoxetin ist nicht sinnvoll, poten-
ziell gefdhrlich und sollte vermieden
werden. |
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