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Beziiglich der Pathophysiologie Neuroleptika-induzierter, extrapyramidaler Bewegungsstorun-
gen, ihrem Zusammenhang zu objektivierbaren motorischen Funktionsstérungen einiger schizo-
phren erkrankter Patienten (auch vor akuter Erkrankung und neuroleptischer Behandlung) sind
weiterhin mehr Fragen offen als geldst. Auch wenn der Einsatz neuentwickelter, atypischer Neu-
roleptika das Risiko extrapyramidaler Nebenwirkungen verringert — aus der Welt ist das Problem
damit nicht. Vor allem die steigende Zahl von Kombinationsbehandlungen mit antipsychotischen
Substanzen birgt auf Grund derzeit noch unbekannter Interaktionen neue Risiken. Daher kommt
dem rechtzeitigen Erkennen und Behandeln neuroleptisch bedingter, extrapyramidaler Neben-
wirkungen fiir das Wohlbefinden, die Lebensqualitéit und Kooperationsbereitschaft der Patienten

im Rahmen einer rezidivprophylaktischen Langzeitbehandlung weiterhin grofSe Bedeutung zu.
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wirksamer Neuroleptika wie Ha-

loperidol (noch in den 80er-Jahren
hielten manche Klinikpsychiater Do-
sierungen unter 30 mg/d zur Behand-
lung akuter Psychosen fiir ,homo-
opathisch“) wurden insbesondere bei
chronisch schizophren erkrankten
Patienten tardive Dyskinesien zu ei-
nem (in Langzeiteinrichtungen bis
heute) uniibersehbaren Problem. Zur
Verharmlosung des ursachlichen Bei-
trags der Neuroleptika zur Entste-
hung dieser Bewegungsstérungen
wurde gern ins Feld gefiihrt, Kraepe-
lin habe schon vor der Neuroleptika-
Ara akute Dystonien (,Schnauz-
krampfe*) und andere Bewegungs-
storungen beschrieben.

Auch die Tatsache, dass bis in die
60er-Jahre bei mehr als 25% der
schizophren erkrankten Patienten
psychomotorische Symptome diag-
nostiziert wurden, wahrend dies ge-
genwadrtig nur bei 2-8% der Fall ist
(6), wurde als Erkldrung herangezo-
gen, dass genuine psychomotorische
Bewegungsstorungen fdlschlich als
neuroleptisch induziert angesehen
wiirden. Tatsdchlich stiitzte sich die

I nfolge der Hochdosierung stark
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Jtraditionelle“ Diagnostik auf ein
breiteres Spektrum katatoner Symp-
tome als das an operationalisierten
Kriterien orientierte Konzept von
ICD-10 und DSM-IV. Andererseits
konnen durch moderne diagnosti-
sche Verfahren kataton anmutende
Symptome organisch bedingten Psy-
chosen zugeordnet werden, sodass
bezweifelt werden muss, ob die Inzi-
denz katatoner Symptome tatsach-
lich zugunsten medikament6s indu-
zierter Bewegungsstérungen unter-
schdtzt wird. Letztlich ist die Frage,
ob tiberhaupt und in welchem Zu-
sammenhang genuine und neuro-
leptisch bedingte psychomotorische
Storungen stehen, gegenwadrtig noch
ungelodst.

stéorungen bei neuroleptisch

unbehandelten Patienten

In einer der ,Kronzeugen“-Stu-
dien, mit denen in den 80er-Jahren
Bedenken beziiglich der Auslésung
tardiver Dyskinesien durch Neuro-
leptika zerstreut werden sollten,
wurde verglichen, wie hdaufig ,ab-
norme, unwillkiirliche Bewegungen“

I Haufigkeit von Bewegungs-
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bei chronisch psychisch Kranken mit
und ohne neuroleptische Vorbe-
handlung auftreten (10). Die Unter-
suchung von Owens ergab bei 411
Patienten, von denen lediglich 47 un-
behandelt waren, keine signifikanten
Unterschiede beziiglich ,abnormer
unwillkiirlicher Bewegungen* zwi-
schen den beiden Gruppen. Das Er-
gebnis stellt sich allerdings bereits
dann anders dar, wenn die Altersun-
terschiede in den beiden Gruppen
beriicksichtigt werden: die unbe-
handelten Patienten waren im
Durchschnitt 10 Jahre dlter als die
neuroleptisch Behandelten, so dass
von einer h6heren Rate spontaner,
unwillkiirlicher Bewegungen im
hoheren Lebensalter ausgegangen
werden muss. Nach entsprechender
Alterskorrektur unterschied sich die
(zahlenmadRig fast zehnmal grofere)
neuroleptisch behandelte Gruppe
hinsichtlich der Haufigkeit abnor-
mer, unwillkiirlicher Bewegungen
doch signifikant von der unbehan-
delten Gruppe (10). Auch mehrere
Replikationsstudien (Ubersicht bei
2) mit unbehandelten, an Schizo-
phrenie Erkrankten in Marokko und
Nigeria bestdtigten die urspriingli-
chen Befunde von Owens nicht. Le-
diglich eine retrospektive Analyse
motorischer Auffilligkeiten von
»Chestnut Lodge“-Patienten (einer
Klinik in der {iberwiegend psycho-
therapeutisch behandelt wurde)
fand unter 100 retrospektiv als ,,schi-
zophren“ diagnostizierten Patienten,
die niemals Neuroleptika erhalten
hatten, bei 23% nicht ndher defi-
nierte ,motorische Auffdlligkeiten“
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und bei 15% ,beinahe sicher* orofa-
ziale Dyskinesien. Eine weitere Un-
tersuchung in Madras/Siidindien lie-
ferte keine statistisch signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der Prava-
lenz motorischer Stérungen (38% bei
den unbehandelten, 41% bei den be-
handelten Patienten, Durchschnitts-
alter 65 Jahre), die anhand der ,,Skala
fiir abnorme, unwillkiirliche Bewe-
gungen (AIMS)“ erfasst wurde. In
dhnliche Richtung deuten Ergebnisse
einer Untersuchung an neuroleptisch
unbehandelten, erstmals schizo-
phren erkrankten Patienten. Bei 20-
30% wurden extrapyramidale Symp-
tome beobachtet, die sich im Verlauf
einer neuroleptischen Behandlung
als pradiktiv fiir schlechtes Anspre-
chen auf Neuroleptika, negative und
extrapyramidale Symptome erwie-
sen haben sollen (1). Diese hohe
Prdvalenz (nicht ndher charakteri-
sierter) Bewegungsstérungen neuro-
leptisch unbehandelter, an Schizo-
phrenie Erkrankter steht in deutli-
chem Widerspruch zu anderen Stu-
dien: So fanden Liebermann et al. (9)
bei Altersheimbewohnern in den
USA Dyskinesien bei 1,2% der Bewoh-
ner, wenn diese lebenslang medika-
mentds unbehandelt und nicht schi-
zophren erkrankt waren, gegeniiber
66,7% der neuroleptisch behandel-
ten, gerontopsychiatrischen erkrank-

ten Bewohner. Andere mégliche Ein-
fliisse (korperliche Erkrankung, so-
matische Medikamente etc.) zeigten
sich daran, dass 4,8% der Bewohner,
die korperlich erkrankt waren, eben-
falls Dyskinesien aufwiesen. Die
hohe Prdvalenz von Dyskinesien ist
moglicherweise damit zu erklaren,
dass in der indischen Volksmedizin
traditionell Extrakte der 1582 von
Leonard Rauwolf beschriebenen
Pflanzengruppe der Aponcynaceae
(Rauwolfia tetraphylla) zur Behand-
lung psychischer Stérungen einge-
setzt werden. Durch die Entleerung
prdsynaptischer Dopaminspeicher
fithren Rauwolfia-Extrakte (wie auch
das 1952 aus Rauwolfia serpentina
dargestellte Reserpin) zu extrapyra-
midalen Nebenwirkungen, die 1931
erstmals beschrieben wurden (11).
Fiir einen wesentlichen Einfluss
der neuroleptischen Medikation auf
die Schwere und Haufigkeit von Be-
wegungsstorungen bei schizophren
erkrankten Patienten spricht auch
deren riickldufige Prdavalenz im Zu-
sammenhang mit niedrigeren Dosie-
rungen herkémmlicher und dem ver-
mehrten Einsatz neu entwickelter
Neuroleptika. So ergab sich ab den
60er-Jahren - parallel zu der welt-
weit bis in die 90er-Jahre praktizier-
ten ,Hochdosierung“ - ein stetiger
Anstieg (Tab. 1) der Haufigkeit tardi-

Pravalenzraten fiir tardive Dyskinesien

Zeitperiode Zahlder Eingeschlossene Pravalenz tardiver
Studien  Patienten Dyskinesien (%)
1952-1965 3 821 5,5
1966-1970 16 6800 14,7
1971-1975 6 2211 20,2
1976-1980 12 3098 25,6
1981-1985 14 6270 26,2 (modifiziert nach 4)

IELRPA Situationen, in denen akute Dystonien
unter Neuroleptika auftreten kénnen

* Beginn einer neuroleptischen Behandlung

* Dosissteigerung (in der Regel nach 3-5 Tagen)

* Dosisreduktion (in der Regel nach 3-5 Tagen)

* Reduktion oder Absetzen von Anticholinergika, anticholinerg wirksamen

Antidepressiva, Benzodiazepinen

» Schwankungen des Plasmaspiegels von Neuroleptika (auf Grund von Arznei-
mittelinteraktionen, Resorptionsstérungen durch z.B. Kaffee, Tee bei oraler
Medikation; Injektion von Depotpraparaten ins subkutane Fettgewebe)

* Physischer oder psychischer Stress
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ver Dyskinesien, der gliicklicher-
weise heute riickldufig ist. So ergab
eine Metaanalyse von elf Langzeitstu-
dien unter der Anwendung neu-
entwickelter Antipsychotika (Risperi-
don, Olanzapin, Quetiapin, Amisul-
prid und Ziprasidon) nach 1-jahriger
Behandlung eine durchschnittliche
Inzidenz von 2,1% fiir die Entwick-
lung einer tardiven Dyskinesie,
wadhrend unter Haloperidol tardive
Dyskinesien bei 5,4% der behandel-
ten Patienten auftraten (1). Dabei ist
allerdings - wie die Autoren selbst
einrdumen - zu beriicksichtigen, dass
die Haloperidoldosierung in den ana-
lysierten Studien durchschnittlich 14
mg/d betrug und damit bei der be-
kannten Dosisabhdngigkeit extrapy-
ramidaler Symptome (einschlieBlich
tardiver Dyskinesien) eigentlich kein
wissenschaftlich fundierter Vergleich
moglich ist.

Doch auch wenn der Einfluss der
neuroleptischen Medikation auf die
Haufigkeit von Bewegungsstérungen
bei schizophren erkrankten Patien-
ten unbestreitbar ist, bleibt die Frage
ungekldrt, ob eine Pradisposition zu
motorischen Stérungen zu einem er-
hohten (oder dem) Risiko zur Ent-
wicklung neuroleptisch induzierter
Dyskinesien fiihrt. Ein eindeutiger
Zusammenhang besteht zwischen
dem Auftreten akuter und tardiver
Dyskinesien: Wadhrend Anticholi-
nergika (entgegen zeitweise geheg-
ten Befiirchtungen) das Risiko der
Entstehung tardiver Dyskinesien
mindern (19), erh6ht das Auftreten
frither Dyskinesien das Risiko, dass
es unter liangerfristiger Neurolep-
tika-Medikation zu Spdtdyskinesien
kommt (12). Ob demgegeniiber die
in verschiedenen Untersuchungen
(Ubersicht bei 7, siehe auch Beitrag
von Jahn in diesem Heft) gefundenen
diskreten motorischen Koordinati-
onsstérungen (neurologische ,soft
signs“) tatsdchlich ,trait-marker* ei-
ner basalen, neurointegrativen Funk-
tionsstéorung bei Menschen mit ei-
nem erhohten Risiko, an einer schi-
zophrenen Psychose zu erkranken,
darstellen, ist noch unklar. Mégli-
cherweise trifft dies auf eine Unter-
gruppe der Patienten zu, die in der
Folge dieser Funktionsstérung auch
ein hoheres Risiko zur Entwicklung
medikamentos induzierter, extrapy-
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ramidaler Stérungen haben. Es wird
weiterer Forschung auf diesem Ge-
biet tiberlassen bleiben, die offenen
Fragen zu kldren.

Von hoher klinischer Relevanz -
da fiir die Lebensqualitdt und damit
auch Kooperationsbereitschaft von
Patienten im Rahmen einer neuro-
leptischen Behandlung wichtig - ist
demgegeniiber das friihzeitige Er-
kennen und Behandeln neuroleptisch
induzierter Bewegungsstérungen.

Geschichtliches

Zwei Jahre nachdem 1952 Delay
und Deniker ihre Erfahrungen mit
Chlorpromazin referiert hatten, be-
richtete der Schweizer Neurologe
Hans Steck iiber ein reversibles, do-
sis-abhdngiges Syndrom mit Parkin-
sonismus und Akathisie, das er unter
der Behandlung mit Chlorpromazin
und Reserpin an 111 von 299 (37%)
meist chronisch an Schizophrenie Er-
krankten beobachtet hatte. In Anleh-
nung an vergleichbare Symptome im
Verlauf einer Encephalitis lethargica
nannte Steck (13) die beobachtete
Symptomatik ein ,extrapyramidales-
diencephales“ Syndrom. Beobach-
tungen an chronisch an Schizophre-
nie Erkrankten, bei denen die Ent-
wicklung eines Parkinson-Syndroms
im Rahmen einer Encephalitis let-
hargica zur Besserung der psychoti-
schen Symptomatik gefiihrt hatte,
fiihrten Steck zu der Hypothese, dass
Chlorpromazin und Reserpin dhnlich
einer Enzephalitis den natiirlichen
Verlauf der psychotischen Krankheit
von einem erregten Initialstadium zu
einem akinetischen Stadium bis zur
Moglichkeit einer Heilung der psy-
chotischen Symptomatik beschleu-
nigen wiirden. Unterstiitzt wurde
Stecks Hypothese von dem deut-
schen Psychiater Haase (6), der mit
einem Handschrift-Test ein erstes
operationalisiertes Verfahren zur Er-
fassung extrapyramidaler Neurolep-
tikawirkungen entwickelte, die er in
Form einer milden Akinese als Vo-
raussetzung der antipsychotischen
Wirkung der Neuroleptika ansah.

Heute ist bekannt: nicht nur
Neuroleptika rufen extrapyramidale
Symptome hervor. Auch das Anti-
emetikum Metoclopramid, SSRI,
Antihistaminika, Malariamittel, Te-
trabenazin, Mefenaminsdure-hal-
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Motorische Symptome akuter Dystonien

Haltungsanomalien

Retrocollis, Torticollis, Opisthotonus, Rumpf-

und Hifttorsion

Mund- und Kieferbereich

Zungen-Schlund-Krampf, Kiefersperre, Mund-

aufreiRen, Grimassen, Zungenprotrusion
Augen Okulogyre Krise (konjugierte Blickwendung in
der Regel nach oben, z.T. seitwarts); Blepharo-

Spasmus

Sprechen, Schlucken, Atmung Dysarthrie, Dysphonie, Dysphagie

tige, nichtsteroidale Antirheuma-
tika und Kalzium-antagonistische
Substanzen (z.B. Flunarizin) kénnen
extrapyramidale Stérungen indu-
zieren.

Bl Akute Dystonien

Dieses im deutschen Sprachraum
(weil sie nicht nur ,friih“, sondern zu
verschiedenen Zeitpunkten einer Be-
handlung auftreten kénnen) félschli-
cherweise als Frithdyskinesien be-
zeichnete Stérungsbild tritt als Aus-
druck eines Ungleichgewichts der
dopaminergen und cholinergen
synaptischen Transmission im Be-
reich der Basalganglien zu verschie-
denen Zeitpunkten einer neurolepti-
schen Medikation (Tab. 2) auf. Ent-
sprechend einer frithen, retros-
pektiven Studie treten 90% aller aku-
ten Dystonien innerhalb der ersten
fiinf Behandlungstage auf. Sie kon-
nen aber auch im weiteren Behand-
lungsverlauf (immer wieder) auftre-
ten. Insgesamt wird die Inzidenz
akuter Dystonien im Verlauf einer
neuroleptischen Behandlung eher
unterschdtzt: auf Grund ihrer hdufi-
gen Kopplung an psychopatholo-
gische Phdanomene werden sie oft als
Ausdruck einer psychotischen Symp-
tomatik missdeutet und fehlbehan-
delt. So wird das Phdnomen, dass es
drei bis fiinf Tage nach Dosisreduk-
tion stark wirksamer Antipsychotika
zu Symptomen wie Angst, Anspan-
nung und Halluzinationen in Verbin-
dung mit ,starrem Blick®, ,holzer-
nen“ Bewegungen, Haltungsverhar-
ren oder rastloser Bewegung kom-
men kann, in der Regel als ,Wieder-
aufflackern* der psychotischen
Symptomatik mit der Konsequenz
einer Erh6hung der Neuroleptika-
dosis gedeutet. Fluktuierende Plas-
maspiegel von Neuroleptika (z.B.
durch unterschiedliche Resorptions-

bedingungen aus dem Darm) fithren
auf Rezeptorebene zu einem standi-
gen An- und Abfluten und damit ver-
bundenem Ungleichgewicht der do-
paminergen/cholinergen Transmis-
sion, das zu akuten Dystonien fithren
kann. Psychischer oder kérperlicher
Stress kdnnen im Rahmen einer be-
reits nebenwirkungsfrei vertragenen
neuroleptischen Medikation akute
Dystonien (v.a. okulogyre Krisen)
hervorrufen, die den betroffenen Pa-
tienten hdufig den Vorwurf einbrin-
gen, eine ,Blickstarre“ zu simulieren,
um sich einer unangenehmen Situa-
tion zu entziehen.

Symptomatik

Die sichtbaren motorischen
Symptome Neuroleptika-bedingter,
akuter Dystonien sind Ausdruck
voriibergehend anhaltender, unwill-
kiirlicher Muskelkontraktionen. Sie
fiihren zu teilweise bizarr wirken-
den Haltungsanomalien, aber auch
zu Blick-, Sprach- und Schluck-
storungen (Tab. 3).

In der Regel handelt es sich um
langsame (,tonische*) Kontraktio-
nen, es sind aber auch myoklonische
Dystonien beschrieben. Den sichtba-
ren motorischen Symptomen kon-
nen subklinische Prodromalsymp-
tome vorausgehen, die objektiv
kaum oder nicht wahrnehmbar sind
und daher oft nicht- oder fehldiag-
nostiziert und -behandelt werden.
Zu typischen Beschwerden und Kla-
gen solcher Patienten gehoren Druck
auf den Augen, Augenbrennen, pel-
ziges Gefiihl an Lippen und Wangen,
kloRBige Zunge und Sprache, Zahn-
und Kieferschmerzen, Muskel-
schmerzen und -steifigkeit.

Neuroleptika-erfahrene Patien-
ten befiirchten in dieser Situation zu
Recht, dass sich eine akute Dystonie
ankiindigt und verlangen (oft dran-
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gend) nach Anticholinergika, was ih-
nen hdufig als Suchtverhalten ange-
lastet wird. AuBerdem kann das sub-
jektiv empfundene Spannungsgefiihl
zur Exazerbation bzw. Verstdarkung
psychotischer Symptome fiihren, die
Anlass weiterer Fehldeutungen und
-behandlungen (Dosiserhéhung von
Neuroleptika statt Gabe von Anticho-
linergika) bieten kénnen.

Neuroleptika-induziertes

Parkinson-Syndrom

Erste Beschreibungen eines me-
dikamentds induzierten Parkinson-
Syndroms (parkinsonoid) stammen
aus dem Jahr 1944 aus Indien und
beziehen sich auf als Sedativa einge-
setzte Rauwolfia-Alkaloide. Nach
Einfiihrung der Neuroleptika in Eu-
ropa wurden Parkinson-dhnliche
Symptome immer wieder beschrie-
ben, fanden jedoch keine besondere
wissenschaftliche Beachtung. Mogli-
cherweise hdngt das damit zusam-
men, dass die mit der Entwicklung
eines Neuroleptika-induzierten Par-
kinsonsyndroms verbundene ,,psy-
chomotorische Retardierung“ der
Patienten unter Nichtbeachtung ih-
res subjektiven Erlebens als thera-
peutisch erwiinscht angesehen
wurde.

Symptomatik

Die Kardinalsymptome des neu-
roleptisch induzierten Parkinson-
Syndroms entsprechen denen des
idiopathischen Morbus Parkinson:
Rigor, Tremor, Akinese (Bradyki-
nese), begleitet von einer Fiille wei-
terer klinischer Symptome.

Im Unterschied zum idiopathi-
schen Parkinson-Syndrom ist der
Neuroleptika-induzierte = Tremor
hdufig grobschldgig und nicht unila-
teral. Beziiglich neuroleptisch-indu-
zierter Parkinson-Syndrome hat die
von ihren Erstbeschreibern mit einer
Inzidenz von 30% angegebene ,,aki-
netische Depression“ Eingang in die
Nomenklatur der Neuroleptika-Ne-
benwirkungen gefunden, die mit Si-
cherheit zu dem als sekunddre Nega-
tivsymptomatik charaktierisierten
Symptomenkomplex beitragt. An au-
tonomen Funktionsstérungen wer-
den orthostatische Dysregulation,
Obstipation, Potenz- und Blasen-
entleerungsstérungen beobachtet.

Im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Neuroleptika kénnen
diese Stérungen auch unabhdngig
von der Entwicklung eines Parkin-
son-Syndroms auftreten. Hiufig zu
beobachten ist jedoch im Rahmen
des neuroleptisch-induzierten Par-
kinson-Syndroms eine Seborrhde,
die neben der Maskenhaftigkeit des
Gesichtsausdrucks zum so genann-
ten Salbengesicht fiihren kann.

Bl Akathisie

Die Einfiihrung des Begriffs
Akathisie“ wird dem bohmischen
Neurologen Haskovec zugeschrie-
ben, der ihn 1901 zur Charakterisie-
rung zweier neurotischer Patienten
verwendete, die unruhig waren und
nicht still sitzen konnten (kathizein =
griech. sitzen). Nach der Einfiihrung
der Neuroleptika berichteten ver-
schiedene Autoren von Patienten,
die unter Neuroleptika unruhig wa-
ren, nicht ruhig sitzen konnten und
standig hin- und herliefen.

Neben den zundchst beschriebe-
nen akuten Akathisieformen, die in-
nerhalb eines 6-Wochenzeitraums
im Zusammenhang mit einer neuro-
leptischen Medikation auftreten
konnen, wurden schon bald Formen
von Akathisie erkannt, die sich als
verzdgerte Nebenwirkung bei Pati-
enten unter neuroleptischer Dauer-
medikation sowohl unter kontinu-
ierlicher Gabe als auch bei Reduk-
tion oder Absetzen entwickeln kdn-
nen. Analog zur tardiven Dyskinesie
zur Charakterisierung von im Ver-
lauf einer langerfristigen neurolepti-
schen Behandlung verzogert (tardus
= lat. langsam) auftretenden Dyski-
nesien, wurde dafiir der Begriff der
stardiven Akathisie“ gepragt.

Diagnostik
Die Diagnose einer Neurolep-
tika-bedingten Akathisie wird ge-
stellt, wenn neben der Entwicklung
»subjektiver Beschwerden mit star-
ker Unruhe nach Einnahme eines
Neuroleptikums“ mindestens eins
der folgenden Symptome besteht:
« Zappelige Bewegungen oder
Schwingen der Beine
* Von einem FuR auf den anderen
Schaukeln beim Stehen
* Auf- und Abgehen zur Erleichte-
rung der Unruhe

Schwerpunkt

LW Differenzialdiagnosen zur Neuro-
leptika-bedingten Akathisie

e Psychotische Unruhe

* Agitierte Depression

* Idiopathischer M. Parkinson
* Restless Legs Syndrom

* Subthalamische Ldsionen

* Neuro- und Myelopathien

* Eisen- und Folsduremangel
» Metabolische Stérungen

* Serotonerges Syndrom (z.B. unter SSRI)

» Unfdhigkeit, fiir wenigstens ei-
nige Minuten still zu sitzen oder
zu stehen.

Differenzialdiagnostisch  sind
psychomotorische Erregungs- und
Unruhezustinde im Rahmen der
Grunderkrankung (schizophrene
Psychosen, agitierte Depression, or-
ganisch bedingte psychische Stérun-
gen) zu erwdgen, weil die subjektiv
erlebten Symptome eine derartige
Stérung vortduschen, bzw. beste-
hende psychotische Symptome un-
ter dem ,Stress“ der akuten Akathi-
sie potenziert werden und/oder exa-
zerbieren kénnen. Differenzialdiag-
nostisch hilfreich ist in erster Linie
die Frage nach dem zeitlichen Zu-
sammenhang des Auftretens der
Symptomatik mit dem Beginn oder
Ende bzw. der Dosisinderung einer
Behandlung mit einschldgigen Me-
dikamenten.

Weitere differenzialdiagnosti-
sche Moglichkeiten betreffen ver-
schiedene neurologische und inter-
nistische Erkrankungen. Mit Hin-
blick auf die weite Verbreitung ihres
Einsatzes (auch in der Allgemeinpra-
Xis) ist immer an die Moglichkeit ei-
nes serotonergen Syndroms unter
SSRI zu denken (Tab. 4).

Therapie

Vergleichbar konfus zur Situa-
tion der Klassifikation und
Diagnostik der Neuroleptika-be-
dingten Akathisie stellt sich die Da-
tenlage zur Therapie dar. Analog
zur Wirksamkeit bei akuten Dysto-
nien und mit Hinblick auf giinstige
Wirkungen, die in einer der ersten
Studien (14) beobachtet wurden,
wdre von Anticholinergika eine
gute therapeutische Effizienz zu-
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Schwerpunkt

Differenzialdiagnose

Auch wenn die statistische
Wabhrscheinlichkeit hoch ist, dass es
sich beim Auftreten abnormer, un-
willkiirlicher Bewegungen bei chro-
nisch psychiatrisch Kranken unter
Neuroleptika um Neuroleptika-in-
duzierte, tardive Dyskinesien han-
delt, sollten doch alternative Er-
klarungsmoglichkeiten (Tab. 5) fiir
die bestehende Symptomatik ge-
priift werden. Die Moglichkeit, dass
es sich trotz Neuroleptika in der
Vorgeschichte nicht um tardive Dys-
kinesien handelt, ist dann in Be-
tracht zu ziehen, wenn sich die
Symptomatik rasch und progredient
verschlechtert (tardive Dyskinesien
bleiben im Verlauf symptomatisch
meist stabil), wenn zusdtzliche
Symptome (z.B. Wahrnehmungs-
storungen, Inkontinenz) auftreten,
wenn ein dementielles Syndrom
oder andere korperliche Symptome
(Fieber, Gelbsucht, Hautreaktionen,
Tachykardie etc) hinzutreten.

Bl Behandlung

Entsprechend den unterschied-
lichen Hypothesen zur Entstehung
tardiver Dyskinesien sind zur Be-
handlung Dopamin-Antagonisten,

) M-l Differenzialdiagnosen

zur tardiven Dyskinesie

Bewegungsstérungen im Rahmen neuro-
degenerativer Erkrankungen
* Huntington Krankheit

¢ M. Wilson

* Neuroakanthozytosen

Andere erbliche, choreatische Syndrome
¢ Sydenham Chorea

e Chorea gravidarum

Spontane Dyskinesien, senile Chorea
L-DOPA-induzierte Bewegungsstorungen,
Bewegungsstérungen durch

« Anticholinergika

« Antihistaminika

¢ Methylphenidat

 Phenytoin

¢ Amphetamin

Enzephalitis

Schwermetallintoxikationen
Meige-Syndrom
Hypoparathyreoidismus, Hyperthyreose
Hypernatridmie, Dehydratation
Systemischer Lupus erythematodes

Ticstorung
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noradrenerge Antagonisten, choli-
nerge Substanzen und GABAerge
Substanzen eingesetzt und unter-
schiedlich erfolgreich bewertet
worden. Nach einer Meta-Analyse
dieser Publikationen fiihrten Neu-
roleptika, noradrenerge Antagonis-
ten und das Absetzen von Anticholi-
nergika zu einer durchschnittlichen
Besserungsrate von 60-63%, gefolgt
von GABAergen Substanzen mit
42%. Dabei ist zu bedenken, dass das
in Europa erfolgreich zur Behand-
lung tardiver Dyskinesien einge-
setzte Tiaprid in den USA nicht ver-
marktet wird. Die sicherste Behand-
lung tardiver Dyskinesien besteht
darin, beim ersten Auftreten von
Symptomen auf ein Neuroleptikum
mit geringem EPS-Risiko (unter Clo-
zapin bessern sich abnorme, unwill-
kiirliche Bewegungen um 50% bei
43% der behandelten Patienten)
umzustellen.

Neuroleptika-induzierten

Bewegungsstérungen

Die Hemmung bzw. Blockade der
dopaminergen Neurotransmission
im Bereich der nigrostriatalen Bah-
nen und das dadurch hervorgeru-
fene azetylcholinerge/dopaminerge
Ungleichgewicht ist mit Sicherheit
an der Entstehung der als ,,extrapy-
ramidal“ (EPS) bezeichneten Neben-
wirkungen samtlicher antipsychoti-
scher Substanzen beteiligt. Dafiir
spricht die therapeutische Effizienz
der ,Korrektur* dieser Imbalance
durch Anticholinergika — zumindest
bei den akuten Formen und beim
Parkinson-Syndrom. Dariiber hinaus
sind mit hoher Wahrscheinlichkeit
weitere Transmittersysteme (,,pro-
tektive* Wirkung eines kombinier-
ten Dopamin/Serotinantagonismus)
und Substanzeigenschaften von Be-
deutung. In jiingster Zeit ist von der
Arbeitsgruppe Seeman/Kapur das
sloose binding“ Konzept zur Er-
kldrung der unterschiedlichen Inzi-
denz extrapyramidaler Nebenwir-
kungen entwickelt worden: danach
unterscheiden sich atypische Neuro-
leptika wie Clozapin und Olanzapin
von ,typischen“ weniger durch die
Geschwindigkeit und Festigkeit des
Andockens an Dopaminrezeptoren,
sondern vielmehr dadurch, wie

I Pathophysiologie der

rasch sie sich wieder von den Rezep-
toren l6sen, um korpereigenem Do-
pamin Platz zu machen, wodurch im
Bereich der nigrostriatalen dopa-
minergen Bahn offensichtlich extra-
pyramidale Nebenwirkungen ver-
hindert werden.

Bl Ausblick

Ob und welche Zusammenhdnge
zwischen motorischen Stérungen
bei unbehandelten schizophren Er-
krankten zur schizophrenen Erkran-
kung und der Entwicklung extrapy-
ramidaler Nebenwirkungen beste-
hen, kann gegenwadrtig nicht ab-
schlieBend beantwortet werden. Die
durch antipsychotisch wirksame
Substanzen hervorgerufenen moto-
rischen Stérungen stellen nach wie
vor eine der groSten Belastungen
der neuroleptischen Behandlung
schizophrener Psychosen dar. Auch
wenn manche Hersteller neu ent-
wickelter Substanzen gerne die Bot-
schaft vermitteln mochten, das
Problem extrapyramidaler Neben-
wirkungen gehore der Vergangen-
heit an: ganz so ist es nicht. Einige
der atypischen Substanzen weisen
(insbesondere bei h6heren Dosie-
rungen) den herkdmmlichen Neuro-
leptika vergleichbare EPS-Risiken
auf, und die steigende Zahl von
»Kombinationen“ (die haufigste Ent-
lassungsmedikation aus US-Kliniken
ist die Kombination Olanzapin-Ha-
loperidol) antipsychotisch wirksa-
mer Substanzen birgt unter ande-
rem die Gefahr, dass es durch Inter-
aktionen zu einem hoéheren EPS-
Risiko kommt.
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