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Anterocollis als Manifestations-
form eines tardiven Syndroms unter
Clozapin und Aripiprazol
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Antipsychotika der zweiten Generation (SGA) verursachen
im Vergleich zu denen der ersten Generation (FGA) weniger
extrapyramidal-motorische Symptome (EPMS) wie tardive
Dyskinesien und Dystonien. Im vorliegenden Fall berichten
wir von einem Patienten mit Schizophrenie, der nach mehr-
jéhriger Behandlung mit den beiden SGA Clozapin und Aripi-
prazol ein ungewdhnliches tardives Syndrom in Form eines
schmerzhaften Anterocollis entwickelte. Der vorliegende Fall
wurde im Projekt Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
(AMSP) dokumentiert, welches systematisch das Auftreten
neuer, schwerwiegender und ungewohnlicher unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen (UAW) von Psychopharmaka beob-
achtet.
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Kasuistik

Die stationire Aufnahme des Mitte 50 Jahre alten Patienten
mit einer vor iiber 30 Jahren diagnostizierten Schizophrenie
(ICD 10: F20.0) erfolgte, da sich in den drei Wochen vor Auf-
nahme eine zunehmende Haltungsstorung gezeigt hatte. Es
handelte sich dabei um eine fiir den Patienten quélende und
schmerzhafte Anteflexion des Kopfes, sodass das Kinn auf
der Brust lag und die Augen zum Boden blickten. Der Patient
konnte die zervikale Anteflexion des Kopfes nicht willentlich
auftheben. Die Beugemuskulatur war nicht kontrahiert oder
dyston, sondern es handelte sich eher um eine Schwiche der
Strecker-Muskulatur des Kopfes. Dennoch kam es aufgrund
der Haltung und Muskeldehnung sekundér zu einer schmerz-
haften reflexiven Verkrampfung der Strecker-Muskulatur. Die
Schmerzen nahmen in einer liegenden Position ab, was der Pa-
tient als Erleichterung empfand.

Die neurologischen Untersuchungen einschliefSllich einer
MRT-Untersuchung der Halswirbelsiule und der CT-Bildge-
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Anterocollis as a form of atypical dyskinesia under clozapine and
aripiprazole treatment

Second-generation antipsychotics (SGAs) cause fewer extrapyrami-
dal-motor symptoms (EPMS) such as tardive dyskinesias and dystonias
compared to those of the first generation (FGAs). In the present case,
we report on a patient with schizophrenia who developed an unusual
tardive syndrome in the form of painful anterocollis after several years
of treatment with the two SGAs clozapine and aripiprazole. The present
case was documented in the Drug Safety Program in Psychiatry (AMSP),
which systematically monitors the occurrence of new, severe and unusu-
al adverse drug reactions of psychotropic drugs.

Key words: aripiprazole, clozapine, anterocollis, atypical dyskinesias, tar-
dive dyskinesias, AMSP

bung des Gehirns ergaben keine Hinweise auf eine primire
neuromuskuldre Grunderkrankung. Auch die Laboruntersu-
chungen bei Aufnahme des Patienten waren bis auf eine milde
Hyponatridmie und eine geringfiigige Erhohung des unspezi-
fischen Entziindungsmarkers CRP (C-reaktives Protein) un-
auffallig.

Vor der stationiren Einweisung war der Patient seit Jahren
stabil auf die Antipsychotika-Kombination mit taglich 30 mg
Aripiprazol und seit mindestens vier Monaten mit téglich
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a Clozapin + N-Desmethylclozapin

Therapeutischer Referenzbereich

611 ug/I

Dosisbezogener
Referenzbereich

b Aripiprazol + Dehydroaripiprazol
Therapeutischer Referenzbereich

314 pg/|

Dosisbezogener
Referenzbereich

Abb. 1. 9-Felder-Tafeln fuir (A) die aktive Fraktion Clozapin + N-Desmethylclozapin und (B) die aktive Fraktion Aripiprazol + Dehydroaripiprazol
zum Zeitpunkt des Auftretens der UAW. Der dosisbezogene Referenzbereich bezieht sich auf Tagesdosen von 250 mg Clozapin und 30 mg Aripi-

prazol.

250 mg Clozapin eingestellt. Abbildung 1 stellt die Messwerte
des therapeutischen Drug-Monitorings (TDM) in Relation zu
den therapeutischen und dosisbezogenen Referenzbereichen
[21] zum Zeitpunkt des Auftretens der UAW dar.

Neben den beiden Antipsychotika erhielt der Patient aufgrund
einer Epilepsie (ICD 10: G40.9) seit mehreren Jahren tiglich
1300 mg Valproat und 2 mg Lorazepam und zur Behandlung
einer essenziellen Hypertonie (ICD 10: 110.90) die Blutdruck-
senker Ramipril und Torasemid mit jeweils 5 mg als Tagesdo-
sis. Es gab im unmittelbaren Vorfeld der Symptomatik keinen
Wechsel in der Medikation oder Dosierung, jedoch berichtete
der Patient, seinen Zigarettenkonsum von 20 auf 12 Zigaretten
pro Tag reduziert zu haben. Ein Screening des Interaktionspo-
tenzials ergab keine kritischen pharmakokinetischen Wechsel-
wirkungen zwischen den verordneten Arzneistoffen (Tab. 1).
Zum Ausschluss einer Antipsychotika-Uberdosierung wurde
nochmals ein therapeutisches Drug-Monitoring durchgefiihrt,
nachdem erstmals bereits ambulant bei Beginn der Sympto-
matik (drei Wochen vor der Aufnahme) ein TDM durchge-
fithrt worden war. Neben den Talspiegeln von Clozapin und
Aripiprazol wurden auch die Konzentrationen des jeweiligen
Hauptmetaboliten bestimmt. Norclozapin (=N-Desmethyl-
clozapin) ist der pharmakologisch aktive Hauptmetabolit von
Clozapin, dessen Wirkung jedoch wesentlich geringer und
von kiirzerer Dauer ist. Dehydroaripiprazol, der Hauptmeta-

bolit von Aripiprazol, hat ein pharmakologisches Profil, das bis
auf eine etwas lingere Eliminationshalbwertszeit mit dem der
Muttersubstanz vergleichbar ist. Die Plasmakonzentrationen
von Clozapin, Aripiprazol und deren Hauptmetaboliten lagen
zu beiden Zeitpunkten im therapeutischen Referenzbereich.
Aripiprazol wurde als mdglicher Ausloser der Symptomatik
ausschleichend bis zum 10. stationdren Tag abgesetzt. Aufler-
dem wurde die Clozapin-Dosis bei stationirer Aufnahme des
Patienten von 250 mg auf 200 mg pro Tag reduziert. Zudem
erfolgte fiir 13 Tage die Gabe von téglich 4 mg des zentral-
wirksamen Anticholinergikums Biperiden, das zur Behand-
lung iatrogener extrapyramidaler Symptome indiziert ist. Zur
symptomatischen Behandlung schmerzhafter Verspannungen
der Nackenmuskulatur wurde das zentral wirksame Muskel-
relaxans Methocarbamol in einer Tagesdosis von 750 mg fiir
acht Tage angesetzt. In den folgenden Tagen besserte sich die
Symptomatik zusehends und der Patient konnte seinen Kopf
zunehmend selbststindig heben. Im Verlauf einer weiteren
Woche nach Entlassung traten diese Bewegungs- und Hal-
tungsstérungen nicht mehr auf. Abbildung 2 zeigt eine Uber-
sicht zum Verlauf der medikamentésen Behandlung.

Diskussion
Anterocollis oder Anterocaput sind Anomalien der Kopthal-
tung, die sich als unwillkiirliche, nicht fixierte Anteflexion des

Tab. 1. Ubersicht iiber die Stoffwechselwege der Medikation des Patienten (CYP: Cytochrom P450, UGTs: UDP-Glucuronosyltransferasen) [19, 21]

Wirkstoff CYP1A2 CYP2A6 CYP2B6 CYP2C8
Clozapin S S S/H
Aripiprazol

Valproinsaure S/l S S/H
Lorazepam

Ramipril

Torasemid S
Tabakrauch s/l

S: Substrat; H: Inhibitor; I: Induktor; fett: Hauptmetabolismus
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CYP2C9  CYP2C19  CYP2D6  CYP3A4/5 UGTs
S/H s S/H S/H
s s
S/H S/H S/H S/H S/H
s
s
s
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UAW: Anteflexion des Kopfes

Clozapin 250 mg

Aripiprazol 30 mg 20 mg
>4 Monate 3 Wochen 1 2 8 4 5

TDM (ambulant): TDM:

Aripiprazol 253 ug/| Aripiprazol 249 ug/I
Clozapin 477 pg/I Clozapin 356 pg/I
Norclozapin 134 pg/I Norclozapin 109 ug/I

Stationar

200 mg

10 mg

Biperiden 4 mg

Methocarbamol 750 mg

7 8 9 10 n 12 13 14 1Woche

Behandlungstage nach Aufnahme

Abb. 2. Ubersicht zum Verlauf der medikamentésen Behandlung und der unerwiinschten Arzneimittelwirkung im dargestellten Fall

Kopfes darstellen und die haufig, wie auch im aktuellen Fall,
mit Schmerzen einhergehen [35]. Beim Anterocaput sind nur
die Kopfgelenke betroffen, die Stellung der Halswirbelsdule
bleibt dabei unbeeinflusst und ist normal [17]. Im Gegensatz
zum Anterocaput ist die Stellung der Halswirbelsdule beim
Anterocollis abnormal, wie im vorliegenden Fall. Der Antero-
collis als ein Subtyp der zervikalen Dystonie wird selten, bei
nur rund 7% der Patienten mit zervikaler Dystonie beobach-
tet [29]. Entsprechend der Atiologie wird zwischen primirem
idiopathischem und sekundérem Anterocollis unterschieden.
Die zugrunde liegenden Ursachen des sekundiren Anterocol-
lis sind vielfiltig und stehen bei ungefihr jedem zehnten Pa-
tienten im Zusammenhang mit einer Antipsychotika-Therapie
[16, 29].

Neben den Medikamenten-induzierten Dyskinesien und Dys-
tonien sind zum Beispiel das Parkinson-Syndrom, die Multi-
systematrophie oder das Dropped-Head-Syndrom wichtige
Differenzialdiagnosen des Anterocollis. Das Dropped-Head-
Syndrom ist durch eine ausgeprégte Schwiche der paraspina-
len Halsmuskulatur gekennzeichnet. Mdgliche Ursachen des
Dropped-Head-Syndroms sind typischerweise Myopathien
(z.B. Myasthenia gravis oder Polymyositis) oder Neuropathien
(z. B. amyotrophe Lateralsklerose) [16].

Aufgrund der klinisch-neurologischen Untersuchung zusam-
men mit den bildgebenden Untersuchungen wurden in diesem
Fall neuromuskuldre Erkrankungen, wie Motoneuron-Erkran-
kungen, Neuropathien, Myopathien und die myasthenen Syn-
drome als Ursache des Anterocollis ausgeschlossen. Eine dis-
soziative Bewegungsstorung oder katatone Begleitsymptome
der Schizophrenie konnten nicht sicher als Ursache der zwang-
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haften Anteflexion des Kopfes ausgeschlossen werden [6], sind
aber in diesem Fall unwahrscheinlich, da sich keine Hinweise
aus dem Krankheitsverlauf ergaben und der Patient auch keine
psychotischen Symptome zeigte. Die Anterocollis-Symptoma-
tik wurde daher als ein wahrscheinlich durch die Therapie mit
Clozapin und Aripiprazol induziertes tardives Syndrom be-
urteilt (ICD-10: G24.0).

Tardive Syndrome

Zu den tardiven Syndromen zdhlen die Antipsychotika-indu-
zierte tardive Akathisie, Dystonie und Dyskinesie. Die Antip-
sychotika-induzierte tardive Dyskinesie ist nach den Diagnose-
kriterien des DSM-5 oder den Schooler-Kane-Kriterien durch
unwillkiirliche choreiforme, athetoide oder rhythmische Be-
wegungen charakterisiert [2, 33], was auf die Symptomatik des
Patienten in der dargelegten Kasuistik mit einer dauerhaften
abnormen Kopthaltung nicht zutrifft. In einer fritheren AMSP-
Studie iiber Antipsychotika-induzierte extrapyramidal-moto-
rische Stérungen wurden Fille mit Anterocollis-Symptomatik
daher als atypische Dyskinesie klassifiziert [3]. Gemaf3 der
Definition des AMSP-Projekts tritt bei atypischen Dyskinesien
entweder eine klinische EPMS-Symptomatik auf, die, wie bei
Frithdyskinesien, einer akuten Dystonie dhneln kann, aber
spit im zeitlichen Verlauf auftritt oder umgekehrt, oder es pra-
sentiert sich eine ganz ungewo6hnliche klinische Manifestation
wie beispielweise beim Anterocollis [3].

Das Risiko fiir die Entwicklung tardiver Dyskinesien unter-
scheidet sich zwischen den Erstgenerations-Antipsychotika
und den Zweitgenerations-Antipsychotika. Die Inzidenz tardi-
ver Dyskinesien je Patientenjahr betragt nach Daten einer Me-
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taanalyse fiir Erstgenerations-Antipsychotika 6,5 % gegeniiber
2,6 % fir Zweitgenerations- Antipsychotika [11]. Eine weite-
re Metaanalyse bestitigte den Risikounterschied fiir tardive
Dyskinesien zwischen Antipsychotika der ersten und zweiten
Generation. Demnach lag die Privalenz von Spatdyskinesien
unter der Behandlung mit Antipsychotika der zweiten Genera-
tion bei 21 %, wihrend sie bei Behandlung mit Antipsychotika
der ersten Generation deutlich hoher bei 30 % lag [10].

Auch die ausschliefSliche Behandlung mit Antipsychotika der
zweiten Generation kann Spatdyskinesien induzieren, wenn
auch wesentlich seltener. In der Metaanalyse lag die Prévalenz
tardiver Dyskinesien bei den Patienten unter Therapie mit An-
tipsychotika der zweiten Generation, denen zuvor noch nie ein
Antipsychotikum der ersten Generation verabreicht worden
war, bei 7% im Vergleich zu 23 % bei denen, die zuvor ein Erst-
generations-Antipsychotikum erhalten hatten [10].

Die Prévalenz der tardiven Dystonie ist mit 1 bis 4% gerin-
ger als die der tardiven Dyskinesie [32, 39]. Die klinische Er-
scheinungsform der tardiven Dystonie ist durch anhaltende
Muskelkontraktionen, die hiufig Verdrehungen und repetiti-
ve Bewegungen oder abnormale Haltungen verursachen, cha-
rakterisiert. Die tardive Dystonie kann fokal (z.B. zervikal),
segmental oder seltener generalisiert sein. Diese UAW wird
in der Regel mit Antipsychotika der ersten Generation in Ver-
bindung gebracht, obwohl sie auch bei Patienten beobachtet
wurde, die mit Antipsychotika der zweiten Generation behan-
delt wurden.

Der beim vorliegenden Fall beobachtete Anterocollis passt zur
Erscheinungsform einer tardiven Dystonie, sodass die Storung
als solche klassifiziert wurde, auch wenn hier die Beugemus-
kulatur des Kopfes nicht kontrahiert oder dyston war, sondern
eher ein Ungleichgewicht im Muskeltonus der Beuge- und
Streckmuskulatur im Nacken zu beobachten war.

Neben dem klinischen Erscheinungsbild unterscheidet sich
die tardive Dystonie von der Spitdyskinesie in der Reaktion
auf Anticholinergika, die zu einer Besserung der tardiven Dys-
tonie fithren, die tardive Dyskinesie jedoch verschlechtern
konnen [34]. Im vorliegenden Fall schien die kurzzeitige Bipe-
riden-Therapie die klinische Besserung des Patienten zu unter-
stiitzen, was eher mit dem Vorliegen einer tardiven Dystonie
vereinbar ist. Da jedoch auch gleichzeitig Aripiprazol abgesetzt
und die Dosis vom Clozapin reduziert wurde, lasst sich nicht
klar bestimmen, ob Biperiden als eine der drei Mafinahmen
entscheidend zur Wirkung beigetragen hat. Unter der folgen-
den unveranderten Medikation ohne Aripiprazol geht es dem
Patienten auch Monate nach der Entlassung weiterhin gut.

Es gibt einige Fallberichte iiber Antipsychotika-induzierte tar-
dive zervikale Dystonien. In einer Fallserie von 20 Patienten
mit tardiver zervikaler Dystonie manifestierte sich die dys-
tone Bewegungsstorung bei vier Patienten als Anterocollis,
entweder isoliert oder kombiniert mit einem Torticollis oder
Laterocollis [18]. Die Mehrzahl der Patienten in dieser Fallse-
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rie mit zervikaler Dystonie, 70 %, klagte iiber Schmerzen. Alle
Patienten der Fallserie waren mit einem Erstgenerations-An-
tipsychotikum behandelt worden, nidmlich mit Haloperidol,
Chlorpromazin oder einer Kombination beider Arzneistoffe
[18]. Zervikale Dystonien wurden aber auch bei Patienten be-
obachtet, die mit Antipsychotika der zweiten Generation be-
handelt wurden, zum Beispiel Retrocollis unter Amisulprid
[20], Anterocollis unter Risperidon [1] oder Anterocollis/La-
terocollis sowie Torticollis unter Aripiprazol [25, 27].

Rauchen und tardive Syndrome

Zudem ist der hier beschriebene Patient intensiver Zigaret-
tenraucher, was zu den jiingsten Daten passt, nach denen die
Privalenz des Rauchens bei Schizophrenie weiterhin hoch ist
[14]. In der Literatur wird Rauchen hiufig als Risikofaktor fiir
das Auftreten tardiver Syndrome genannt, mit Verweis auf Stu-
dien zu Spatdyskinesien aus den 1980er-Jahren [8, 38]. Andere
Studien fanden hingegen keinen Unterschied in der Privalenz
tardiver Dyskinesien zwischen Rauchern und Nichtrauchern
[28, 40]. Demgegeniiber fand eine systematische Ubersicht
und Metaanalyse, dass rauchende Patienten mit Schizophrenie
weniger schwere extrapyramidale Nebenwirkungen aufwiesen
als nicht rauchende Patienten [22]. Tardive Syndrome wurden
in der Studie allerdings nicht gesondert untersucht.

Die beim Rauchen freigesetzten polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffe konnten jedoch die Aktivitit des
Enzyms Cytochrom P450-1A2 (CYP1A2) in der Leber indu-
zieren und dadurch den Metabolismus von Clozapin, einem
CYP1A2-Substrat, beschleunigen und die Clozapin-Plasma-
konzentration erheblich senken. Dies wird als Ursache der
beobachteten Risikoreduktion fiir extrapyramidal-motorische
Nebenwirkungen durch Clozapin bei rauchenden Patienten
mit Schizophrenie diskutiert [22]. Neue Studien weisen darauf
hin, dass cholinerge Interneuronen im Striatum unter norma-
len physiologischen Bedingungen eine wichtige Rolle bei der
synaptischen Plastizitdt und der motorischen Kontrolle spie-
len, wahrend ihre Storung zu Bewegungsstorungen fiihren
kann [31]. Tierexperimentelle Studien an Ratten und Miusen
deuten auf eine positive Wirkung von Nicotin und Vareniclin,
einem partiellen Agonisten an einem nikotinergen Acetylcho-
lin-Rezeptor-Subtyp, bei Spétdyskinesien hin [31]. Eine kli-
nische Pilotstudie mit wenigen Probanden konnte jedoch die
erhoftten positiven Effekte von Vareniclin auf tardive Dyskine-
sien bisher nicht bestatigen [12].

Therapie tardiver Syndrome

Das tardive Syndrom kann irreversibel sein, insbesondere
wenn die Symptome nicht frithzeitig erkannt werden; seine
Therapie ist grundsitzlich schwierig. Bei einem eingetrete-
nen tardiven Syndrom wird, soweit moglich, ein Absetzen
oder eine Dosisreduktion des vermutlich auslésenden An-
tipsychotikums empfohlen. Die Evidenz fiir diesen Ansatz ist
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allerdings minimal und der potenzielle Nutzen muss gegen
die Moglichkeit wiederkehrender Symptome oder eines Riick-
falls beziiglich der Schizophrenie abgewogen werden [4]. Bei
Spitdyskinesien kann sich ein Umstellen der Therapie auf das
D,-Dopamin-Rezeptor selektive Clozapin positiv auswirken
[37]. In dem aktuellen Fall wurde die Aripiprazol-Therapie
ausschleichend beendet. Die bereits bestehende Behandlung
mit Clozapin, welches bei den TDM-Kontrollen ausreichend
hohe Wirkspiegel aufwies, wurde mit einer geringfiigig redu-
zierten Dosis beibehalten. Biperiden, das in Deutschland zur
spezifischen Behandlung medikamentos bedingter extrapyra-
midaler Symptome zugelassen ist und bei tardiven Dystonien
Besserung bringen kann [9, 23, 36], wurde in diesem Fall vor-
iibergehend zusitzlich verordnet. Im Unterschied zu tardiven
Dystonien sind Anticholinergika aber bei der Behandlung von
Spitdyskinesien nicht niitzlich [5].

Fur die fokale tardive Dystonie kann - in Analogie zur Be-
handlung der idiopathischen Dystonien - der Einsatz von
Botulinumtoxin erwogen werden. Als weitere Behandlungs-
option tardiver Syndrome kommt Tetrabenazin in Frage, das
in Deutschland neben der Chorea-Huntington-Behandlung
eine Zulassung speziell zur Therapie mittelschwerer bis schwe-
rer Spitdyskinesien hat, die auf andere Therapiemafinahmen
nicht angesprochen haben. Tetrabenazin ist ein selektiver re-
versibler Inhibitor des hauptsichlich im zentralen Nerven-
system vorkommenden vesikuliren Monoamintransporters
VMAT?2. Durch dessen Hemmung kommt es zur einer Entlee-
rung der Speicher von Dopamin und anderen Monoaminen im
zentralen Nervensystem. Die Anwendung von Tetrabenazin ist
problematisch, da es eine hohe Rate an neuropsychiatrischen
Nebenwirkungen, insbesondere Depressionen mit in Einzel-
fallen Suizidgedanken und suizidalem Verhalten aufweist. Ein
weiterer, von der U.S. Food and Drug Administration (FDA)
in den USA zugelassener VMAT2-Inhibitor zur Therapie von
Spitdyskinesien, Valbenazin, hat weniger neuropsychiatrische
Nebenwirkungen. Die bessere Vertraglichkeit scheint auch fiir
das ebenfalls in den USA zugelassene Deutetrabenazin zuzu-
treffen [13], einem Abkommling des Tetrabenazin, bei dem
Wasserstoffatome durch Deuteriumatome ersetzt wurden. Das
fithrt zu einer geringeren metabolischen Variabilitit mit nied-
rigeren Spitzenkonzentrationen sowie einer lingeren Plasma-
halbwertszeit von Deutetrabenazin im Vergleich zu Tetrabena-
zin. VMAT2-Inhibitoren werden als einzige Arzneistoftgruppe
von der American Psychiatric Association (APA) als Pharma-
kotherapie tardiver Syndrome, namlich speziell der Spatdyski-
nesie, empfohlen (Empfehlungs-/Evidenzstirke 1B) [24].

Aripiprazol und tardive Syndrome

Aripiprazol unterschiedet sich von anderen Antipsychotika
der zweiten Generation durch seine partielle Agonistenaktivi-
tat am Dopamin-D,-Rezeptor. Es wurde vermutet, dass dieses
einzigartige pharmakologische Profil von Aripiprazol zu einem
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geringeren Auftreten extrapyramidaler Symptome fithren
wiirde. Diese Kasuistik wie auch vorangegangene Fallberichte
und epidemiologische Studien zeigen, dass tardive Syndrome
auch unter Aripiprazol vorkommen kénnen [15, 18, 26, 30]. In
einer Metaanalyse waren die Unterschiede in der Rate tardiver
Dyskinesien innerhalb der Klasse der Nicht-Clozapin-Zweit-
generations- Antipsychotika eher gering, mit einem Vorteil fiir
Olanzapin mit einer NNT (number needed to treat) von 100
im Vergleich zu den anderen Zweitgenerations- Antipsychoti-
ka [11]. Im Unterschied zu dem hier berichteten Fall manifes-
tiert sich das Aripiprazol-assoziierte tardive Syndrom zumeist
in einer klassischen oro-bucco-lingualen Dyskinesie, die sich
nach Absetzen von Aripiprazol oft nicht spontan bessert [26,
30]. Die Fallberichte iiber Aripiprazol-assoziierte zervikale
Dystonien hingegen zeigen eine Besserung der Symptomatik
nach Absetzen des Arzneistoffs [25, 27], wie auch bei dem hier
vorgestellten Fall.

Gut konzipierte, randomisiert kontrollierte Studien fehlen, um
festzustellen, welche Maflnahmen und Pharmakotherapien
zur Besserung tardiver Syndrome am wirksamsten sind. Ent-
sprechend wenig evidenzbasierte Empfehlungen zur Behand-
lung tardiver Syndrome kénnen die Leitlinien geben [7]. Die
Behandlung mit Biperiden beispielsweise wird in der Leitlinie
der American Academy of Neurology als Level-U-Empfeh-
lung Klassifiziert, das heif3t, die Datenbasis ist unzureichend,
um die Anwendung zu unterstiitzen oder abzulehnen [7]. Die
Behandlung erfolgt deshalb oft probatorisch, indem verschie-
dene Behandlungsoptionen teilweise parallel individuell aus-
probiert werden, wie in diesem Fall die Dosisreduktion des
einen und das Absetzen des anderen Antipsychotikums und
die zusitzliche Biperiden-Behandlung.

Zusammenfassend werten wir die beschriebene Symptoma-
tik als atypische Dyskinesie nach langfristiger Einnahme von
Aripiprazol. In diesem Fall kommt dem Absetzen von Aripi-
prazol der grofite Stellenwert fiir den Erfolg der beschriebenen
Mafinahmen zur Behandlung der atypischen Dyskinesie zu.
Hierfiir sprechen das umgehende Sistieren der Symptomatik
nach dem Absetzen und auch bereits dokumentierte Félle von
atypischen Dyskinesien unter Aripiprazol [3] als auch die sym-
ptomfreie Weiterverordnung von Clozapin. Die Reduktion
von Clozapin kann in dieser Konstellation ein begiinstigender
Faktor gewesen sein, ihr wird deshalb nur ein geringer Stellen-
wert zugewiesen.

Interessenkonflikte

JUP, MS, OZ, MH, RG: Keine Interessenkonflikte

ST: Vortragshonorare Janssen-Cilag GmbH, Otsuka/Lundbeck, Recordati Pharma
GmbH und Servier, Advisory Board Otsuka und Janssen-Cilag GmbH

Literatur
1. Abel Boenerjous RS, Zirker W, Masilamani S. Elderly nursing home resident
with head drop. ] Am Med Dir Assoc 2015;16:433-4.



Kein Nachdruck, keine Veroffentlichung im Internet oder einem Intranet ohne Zustimmung des Verlags! © Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart

Arzneimitteltherapiesicherheit/AMSP Anterocollis unter Clozapin und Aripiprazol

2. Association AP. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5th
ed.). 5 Auflage: American Psychiatric Association Publishing, 2013.
3. Baumgartner J, Grohmann R, Bleich S, Glocker C, et al. Atypical dyskinesias

under treatment with antipsychotic drugs: Report from the AMSP multicenter

drug safety project. World Journal of Biological Psychiatry 2022;23:151-64.

4. Bergman H, Rathbone J, Agarwal V, Soares-Weiser K. Antipsychotic reduction
and/or cessation and antipsychotics as specific treatments for tardive dyskine-

sia. Cochrane Database Syst Rev 2018;2:CD000459.
5. Bergman H, Soares-Weiser K. Anticholinergic medication for antipsychot-

ic-induced tardive dyskinesia. Cochrane Database Syst Rev 2018;1:CD000204.

6. Bhandari SS, Bhagabati D. Prevalence of spontaneous dyskinesia in first ep-
isode, drug naive schizophrenia, and its relation to the positive and negative
symptoms of schizophrenia. Open J Psychiatry Allied Sci 2017;8:113-23.

7. Bhidayasiri R, Fahn S, Weiner WJ, Gronseth GS, et al. Evidence-based
guideline: treatment of tardive syndromes: report of the Guideline Develop-
ment Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology
2013;81:463-9.

8. Binder RL, Kazamatsuri H, Nishimura T, McNiel DE. Smoking and tardive
dyskinesia. Biol Psychiatry 1987;22:1280-2.

9. Burke RE, Fahn S, Jankovic J, Marsden CD, et al. Tardive dystonia: late-on-
set and persistent dystonia caused by antipsychotic drugs. Neurology
1982;32:1335-46.

10. Carbon M, Hsieh CH, Kane JM, Correll CU. Tardive dyskinesia prevalence in
the period of second-generation antipsychotic use: A meta-analysis. J Clin Psy-

chiatry 2017;78:e264-e78.
11. Carbon M, Kane JM, Leucht S, Correll CU. Tardive dyskinesia risk with first-

and second-generation antipsychotics in comparative randomized controlled

trials: a meta-analysis. World Psychiatry 2018;17:330-40.
12. Caroff SN, Gutman AR, Northrop J, Leong SH, et al. Effect of varenicline on

tardive dyskinesia: A pilot study. Clin Psychopharmacol Neurosci 2021;19:355—

60.

13. Claassen DO, Carroll B, De Boer LM, Wu E, et al. Indirect tolerability compar-
ison of deutetrabenazine and tetrabenazine for Huntington disease. ] Clin Mov

Disord 2017;4:3.

14. DingJB, Hu K. Cigarette smoking and schizophrenia: Etiology, clinical,
pharmacological, and treatment implications. Schizophr Res Treatment
2021;2021:7698030.

15. Etminan M, Procyshyn RM, Samii A, Carleton BC. Risk of extrapyramidal ad-

verse events with aripiprazole. J Clin Psychopharmacol 2016;36:472-4.

16. Finsterer J, Revuelta GJ. Anterocollis and anterocaput. Clin Neurol Neurosurg

2014;127:44-53.

17.  Flowers JM, Hicklin LA, Marion MH. Anterior and posterior sagittal shift in
cervical dystonia: A clinical and electromyographic study, including a new
EMG approach of the longus colli muscle. Mov Disord 2011;26:2409-14.

18. Godeiro-Junior C, Felicio AC, Aguiar PC, Borges V, et al. Neuroleptic-in-

duced tardive cervical dystonia: clinical series of 20 patients. Can ] Neurol Sci

2009;36:222-6.
19. Greiner C. KONBEST: Wirkstoffkonzentration mit klinisch-pharmakologi-
schem Befund. NeuroTransmitter 2012;(3):60-2.

Termine Kongresse | Symposien | Workshops

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34,
35.

36.

37.

38.

39.

40.

Guriz O, Ekinci AE, Orsel S, Ekinci O. Amisulpride-induced tardive dystonia:
a case report. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2010;34:412-3.
Hiemke C, Bergemann N, Clement HW, Conca A, et al. Consensus guidelines
for therapeutic drug monitoring in neuropsychopharmacology: Update 2017.
Pharmacopsychiatry 2018;51:9-62.

Huang H, Dong M, Zhang L, Zhong BL, et al. Psychopathology and extrapyra-
midal side effects in smoking and non-smoking patients with schizophrenia:
Systematic review and meta-analysis of comparative studies. Prog Neuropsy-
chopharmacol Biol Psychiatry 2019;92:476-82.

Kang UJ, Burke RE, Fahn S. Natural history and treatment of tardive dystonia.
Mov Disord 1986;1:193-208.

Keepers GA, Fochtmann L], Anzia JM, Benjamin S, et al. The American Psychi-
atric Association practice guideline for the treatment of patients with schizo-
phrenia. Am J Psychiatry 2020;177:868-72.

Kim S, Lee SY, Kim M, Lee KU. Tardive dystonia related with aripiprazole. Psy-
chiatry Investig 2017;14:380-2.

Lamberti M, Di Rosa G, Cucinotta F, Pironti E, et al. Aripiprazole-induced tar-
dive dyskinesia in 13 years old girl successfully treated with biperiden: A case
report. Clin Psychopharmacol Neurosci 2017;15:285-7.

Lungu C, Aia PG, Shih LC, Esper CD, et al. Tardive dyskinesia due to aripipra-
zole: report of 2 cases. ] Clin Psychopharmacol 2009;29:185-6.

Menza MA, Grossman N, Van Horn M, Cody R, Forman N. Smoking and
movement disorders in psychiatric patients. Biol Psychiatry 1991;30:109-15.
Papapetropoulos S, Tuchman A, Sengun C, Russell A, et al. Anterocollis: clini-
cal features and treatment options. Med Sci Monit 2008;14:CR427-30.

Pena MS, Yaltho TC, Jankovic J. Tardive dyskinesia and other movement disor-
ders secondary to aripiprazole. Mov Disord 2011;26:147-52.

Quik M, Boyd JT, Bordia T, Perez X. Potential therapeutic application for nico-
tinic receptor drugs in movement disorders. Nicotine Tob Res 2019;21:357-69.
Sachdev P. The prevalence of tardive dystonia in patients with chronic schizo-
phrenia. Aust N Z J Psychiatry 1991;25:446, 8.

Schooler NR, Kane JM. Research diagnoses for tardive dyskinesia. Arch Gen
Psychiatry 1982;39:486-7.

van Harten PN, Kahn RS. Tardive dystonia. Schizophr Bull 1999;25:741-8.
Velickovic M, Benabou R, Brin MF. Cervical dystonia — Pathophysiology and
treatment options. Drugs 2001;61:1921-43.

Wojcik JD, Falk WE, Fink JS, Cole JO, Gelenberg AJ. A review of 32 cases of
tardive dystonia. Am ] Psychiatry 1991;148:1055-9.

Wong J, Pang T, Cheuk NKW, Liao Y, et al. A systematic review on the use of
clozapine in treatment of tardive dyskinesia and tardive dystonia in patients
with psychiatric disorders. Psychopharmacology (Berl) 2022;239:3393-420.
Yassa R, Lal S, Korpassy A, Ally J. Nicotine exposure and tardive dyskinesia.
Biol Psychiatry 1987;22:67-72.

Yassa R, Nair V, Dimitry R. Prevalence of tardive dystonia. Acta Psychiatr
Scand 1986;73:629-33.

Youssef HA, Waddington JL. Morbidity and mortality in tardive dyskinesia:
associations in chronic schizophrenia. Acta Psychiatr Scand 1987;75:74-7.

18. bis 20. September 2023
Berlin

Deutscher Suchtkongress 2023
Information:
https://www.suchtkongress.org

7. bis 10. Oktober 2023

Barcelona (Spanien)

36th ECNP Congress

Information:
https://www.ecnp.eu/congress2023/EC-

NPcongress

130 PPT 30.Jahrgang 4/2023

18. bis 21. Oktober 2023
Mannheim

Deutscher Schmerzkongress 2023
Information:

https://deutscherschmerzkongress.de

8. bis 11. November 2023
Berlin + online

96. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie
Information:

https://dgn.org/dgn-kongress

29. November bis 2. Dezember 2023
Berlin

DGPPN-Kongress

Information:

https://www.dgppnkongress.de

Diese und weitere Veranstaltungstermine

auch unter www.ppt-online.de



