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Anamnese

60-jihrige Patientin, welche seit 1978 un-
ter einer schizoaffektiven Storung leidet.

Mit kurzem Unterbruch war die Patien-
tin nahezu ein Jahr lang in einer psychiatri-
schen Klinik hospitalisiert. Seit 2001 nahm
sie unregelméfig Lithium carbonas 450 mg,
weshalb ab November 2002 auf Lithium
acetas 536 mg umgestellt wurde. Wenn ei-
ne neuroleptische Behandlung erforderlich
war, erhielt sie zusétzlich Olanzapin.

Bei Wiedereintritt in die psychiatri-
sche Klinik am 04.12.2002 wurde wegen
eines agitiert psychotischen Zustandes
und Akathisie die neuroleptische Medika-
tion gedndert (8 Abb. 1). Nach Besserung
der psychotischen Symptomatik erfolgte
eine weitere Anderung derart, dass vom
06.02.2003 bis 17.03.2003 gleichzeitig drei
Neuroleptika (8 Abb. 1) und Lithium ace-
tas, dosiert gemaf3 Lithiumspiegel, gege-
ben wurden (8 Abb. 2). Darauf entwickel-
te sich schleichend ein demenziell anmu-
tendes Zustandsbild (8 Abb. 1).

Die am 28.05.2003 durchgefiihrte neu-
ropsychologische Testung zeigte ein deut-
liches Ausfallprofil, die formalen Krite-
rien einer Demenz wurden als erfiillt be-
trachtet. Die MRI-Untersuchung vom
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Neurotoxische Enzephalopathie
unter Neuroleptika und Lithium

06.06.2003 ergab eine leichte Atrophie der
anterioren Kleinhirnhemisphéren. Zu wei-
teren neurologischen Abkldrungen wurde
die Patientin am 18.06.2003 ambulant auf
der Neurologischen Poliklinik des Univer-
sitdtsspitals Ziirich vorgestellt. Dabei erga-
ben sich keine Hinweise fiir eine definier-
bare neurodegenerative Erkrankung oder
Demenz. Die Standardlaboruntersuchun-
gen zeigten normale Werte. Der FDG-
PET-Befund vom 25.06.2003 war normal.

Aufgrund der Progredienz des patho-
logischen Zustandsbildes wurde die neu-
roleptische Medikation erneut gedndert
(8 Abb. 3). Am 02.08.2003 traten Symp-
tome eines malignen neuroleptischen Syn-
droms (MNS) auf (8 Abb. 3). Daraufhin
wurde auch das letzte Neuroleptikum ge-
stoppt. In der Folge bildete sich der Status
febrilis zurtick.

Zu weiteren Abklarungen wurde die Pa-
tientin im Universitdtsspital Ziirich hospi-
talisiert.

Klinischer Befund

Bei der Aufnahme am 21.08.2003 zeigte
sich eine wache, antriebsgeminderte, an-
gespannte Patientin mit ideomotorischer
Apraxie bei starken Defiziten der semanti-
schen, phonematischen, rezeptiven und ge-
nerativen Sprachproduktion. Sie zeigte ei-
ne ausgepragte Hypomimie und generelle
Bradykinese. Gang ,marches a petits pas®,
vorniibergebeugt, Zirkumduktion mit 12
Schritten; Rigor mit Tonuserhohung samt-
licher Extremitéten; Seborrho.

Kardiopulmonal kompensiert, norma-
le Puls- und BD-Werte. Bei einem CK-Ge-
samtwert von 751 U/l und Subfebrilitat
wurde die Gabe von Lithium acetas dihy-
dricus 536 mg sistiert.

Bei der psychiatrischen Exploration fand
sich ein delirantes Zustandsbild mit Bewusst-
seinstriibung, wechselnd psychomotorischer
Unruhe und Stupor, allopsychischer Desori-
entierung, illusiondren Verkennungen.

Tabelle 1

Wirkstoff

Lithii carbonas 450 mg corresp.
Lithium 12,2 mmol

Lithii acetas dihydricus 536 corresp.
Lithium 8,1 mmol

Olanzapin
Quetiapin
Haloperidol
Clozapin
Risperidon

Lorazepam

Im Text erwdahnte Medikamente

Handelsname Firma
Quilonorm retard Doetsch Grether
Quilonorm Doetsch Grether
Zyprexa Lilly

Seroquel Astra Zeneca
Haldol Janssen Cilag
Leponex Novartis Pharma
Risperdal Janssen Cilag
Temesta Wyeth

756 | Der Nervenarzt 6 - 2005



Zusammenfassung - Summary

Diagnostik

Die Schidel-CT-Untersuchung vom
22.08.2003 und die Untersuchung des Li-
quors vom 26.08.2003 zeigten keine patho-
logischen Befunde. Kein Hinweis auf infek-
tioses Geschehen. Die CK-Werte normali-
sierten sich innerhalb von 6 Tagen.

Der EEG-Befund vom 22.08.2003 war
vereinbar mit dem Bild einer diffusen En-
zephalopathie. Am 26.08.2003 zeigten sich
kurze 6-dominante Abschnitte und ldnge-
re, paroxysmale, frontalbetonte §-Rhyth-
men, wobei die beschriebenen §-Muster
Verdacht auf eine erhebliche Stérung der
vigilanzsteuernden thalamoretikuldren
Strukturen erweckten. Eine weitere EEG-
Untersuchung vom 28.08.2003 zeigte ei-
ne méfig bis mittelschwer abnorme Hin-
tergrundtitigkeit.

Therapie und Verlauf

Nach Absetzen des Lithiumpriparates
kam es zu einer leichten Besserung des Par-
kinsonoids und des Gangbildes. Unverin-
dert blieb das delirante Zustandsbild. Die
Patientin wurde zur weiteren Behandlung
wieder in einer psychiatrischen Klinik hos-
pitalisiert.

Die neuropsychologische Untersu-
chung vom 27.11.2003 zeigte frontale Min-
derfunktionen bei intaktem verbalem und
figuralem Gedéchtnis, wobei die Kriterien
fur eine Demenz nicht erfiillt waren.

Im 5. Monat der Hospitalisation in der
psychiatrischen Klinik besserten sich die
Symptome und der EEG-Befund. In der
Zwischenzeit wurden keine Psychophar-
maka gegeben. Es ist unklar, ob irreversi-
ble Hirnschdden zuriickbleiben werden.

Diskussion

Unseres Erachtens entwickelte die Patien-
tin schleichend [4] eine neurotoxische
Enzephalopathie (NTE) wihrend der Be-
handlungszeit mit der 3fachen neurolepti-
schen Kombination und Lithium. Auf die-
sem Boden traten nach der Umstellung
auf Risperidon Symptome eines MNS
auf.

Die Tatsache, dass Aufmerksamkeits-
und Konzentrationsstorungen sowie de-
menziell anmutende Verhaltensweisen be-
reits seit Herbst 2002 vorgelegen hatten

(damals Schiddel CT und EEG weitgehend
unauffillig), erschwerte die Diagnosestel-
lung. Spéter wurden die Symptome von
zunehmenden Konzentrations-, Merkfi-
higkeits- und Wortfindungsstorungen,
Vergesslichkeit, Verlangsamung, einge-
schrianktem funktionellem Leistungsver-
maogen, zeitlicher Desorientierung, inne-
rer Unruhe und Energielosigkeit einer-
seits als Verschlechterung der psychiatri-
schen Grunderkrankung, andererseits als
eine mogliche beginnende Demenz inter-
pretiert.

Der Fall unserer Patientin erinnert von
der klinischen Symptomatik und dem
EEG-Befund her an die von Sandyk u.
Hurwitz [7], Fetzer et al. [4], Spring [10],
Spring u. Frankel [11], Cohen u. Cohen [1]
und Swartz [12] beschriebenen Fille mit
einer NTE. Im Unterschied zu diesen Fil-
len setzte die Symptomatik bei unserer Pa-
tientin aber schleichend-progredient ein,
und eine Besserung begann erst 5 Monate
nach Sistieren der Psychopharmaka.

Differenzialdiagnose

In ihrer Manifestation weisen das MNS [2,
13,14], die NTE [1, 4, 7,10, 11] und die nicht
akute Lithiumintoxikation [5] grofle Ahn-
lichkeiten auf.

Abgrenzung zum MNS

Gegen ein klassisches (schwicher ausge-
prégtes) MNS, welches bei der Umstellung
von Clozapin auf Risperidon zur Diskussi-
on stand, sprechen folgende Tatsachen:

== Das MNS geht mit leichten Allgemein-
verdnderungen im EEG einher (z. B.
allgemeine Verlangsamung [8]). Diese
unterscheiden sich kaum von denjeni-
gen bei einer unkomplizierten Neuro-
leptikagabe [9]. Unsere Patientin zeig-
te jedoch hochpathologische EEG-Be-
funde, welche sich nur langsam, nach
Monaten ohne Psychopharmaka, bes-
serten.

== Nach Absetzen der auslosenden Me-
dikamente und entsprechender spe-
zifischer Behandlung bildet sich ein
MNS nach 5-10 Tagen wieder zuriick
[14]. Bleibende Folgen im Sinne von
irreversiblen Hirnschidigungen sind
nicht bekannt.
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Zusammenfassung

Uberlappende neuroleptische Medikatio-
nen sind in psychiatrischen Behandlungen
gelegentlich unumganglich. Wir berichten
Uber eine unter schizoaffektiver Stérung lei-
dende 60-jahrige Frau, welche voriiberge-
hend 3 Neuroleptika und Lithium erhielt.
Hierunter entwickelte sie eine neurotoxi-
sche Enzephalopathie mit Symptomen ei-
nes malignen neuroleptischen Syndroms.
Gegenwartig ist unklar, ob irreversible Hirn-
schaden zuriickbleiben werden. Wir emp-
fehlen engmaschige EEG-Kontrollen zur
Friiherkennung von Neurotoxizitét.

Schliisselworter
Neurotoxizitat - Neuroleptika - Lithium -
Enzephalopathie - EEG

Neurotoxic encephalopathy
caused by neuroleptics
and lithium

Summary

Treatment of psychiatric patients often ne-
cessitates overlapping neuroleptic medica-
tion. We report a 60-year-old woman suffer-
ing from a schizoaffective disorder who re-
ceived temporarily three neuroleptics, to-
gether with lithium. She developed neuro-
toxic encephalopathy with symptoms of a
malignant neuroleptic syndrome. It is un-
clear if irreversible brain damage will re-
main. We recommend frequent electroen-
cephalographic controls for early detection
of neurotoxicity.

Keywords
Neurotoxicity - Neuroleptics - Lithium -
Encephalopathy - Electroencephalography
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Verlauf Dez. 2002 - April 2003
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Abgrenzung zu der nicht akuten zeitigen Anwendung von 3 Neurolepti- nicht im iiblichen zeitlichen Rahmen
Lithiumintoxikation ka und Lithium. nach Absetzen des Lithiumpriparates
== Die extrapyramidale Symptomatik bei zuriickbildete.
== Der EEG- Befund vom Oktober 2002 der nicht akuten Lithiumintoxikation == Die Symptome bei der nicht akuten Li-
ergab keine Hinweise auf eine Enze- beschrinkt sich meistens auf Tremor thiumintoxikation verschwinden in-
phalopathie, obwohl die Patientin mit Zahnradphdnomen [5]. Ein voll nerhalb von wenigen Tagen bis zu ei-
damals Lithium und Olanzapin ein- ausgeprigtes Parkinsonoid sowie zere- ner Woche nach Sistieren der Lithium-
nahm. belldre Symptome sind nicht typisch. medikation; es werden keine bleiben-
== Die Patientin zeigte erstmalig neuroto- Unsere Patientin wies ein stark aus- den Hirnschdden beobachtet [5].
xische Symptome [4, 10, 1] in zeitlich gepragtes Parkinsonoid sowie Stand-
engem Zusammenhang mit der gleich- und Gangunsicherheit auf, was sich
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Medikamente 1 Clozapin 400mg/die bis Risperidon 6mg/die bis Lithium acetas dihydricus
21.07.03; 03.08.03; 536mg 1Tabl./die bis 21.08.03;
Ab 22.07.03.Risperidon in Lithium acetas dihydricus Reservemedikation mit
2mg Schritten bis mg/die; 536mg 2x1Tabl./die Lorazepam bis 7.5mg/die
Lithium acetas dihydricus
536mg 1.5-2 Tabl./die

Klinik Hypersalivation, Zunahme der | 6 Tage nach Umstellung auf
Merkfahigkeitsstérungen Risperidon Delir,
Neu: Feinschlagiger Tremor Neu: MNS-Symptome: stark
der Hénde und Zunge; Stand- | Parkinsonoid, Status febrilis ausgepragtes Parkinsonoid
und Gangunsicherheit (38.5°C), CK 918uUn

Abb.3 <« Verlauf

Fazit fiir die Praxis

Mit Ausnahme einzelner Studien [3, 6, 8]
fehlen zurzeit genauere Daten zum Risi-
ko einer gleichzeitigen Behandlung mit
Neuroleptika und Lithium. Unklar ist
auch, ob bei dieser Kombination Unter-
schiede zwischen klassischen und aty-
pischen Neuroleptika bestehen. In den
meisten beschriebenen Féllen einer NTE
handelt es sich um Kombinationen mit ei-
nem Neuroleptikum und Lithium (B Ta-
belle 1). Man kann vermuten, dass die
gleichzeitige Einnahme von mehreren
Neuroleptika und Lithium ein hohes Ri-
siko fiir die Entwicklung einer NTE dar-
stellt.

Unumgangliche, iiberlappende neurolep-
tische Umstellungen bei gleichzeitiger Be-
handlung mit Lithium sollten nur unter
engmaschigen EEG-Kontrollen durchge-
fiihrt werden, da die Entwicklung eines
pathologischen EEG der friiheste Hinweis
auf Neurotoxizitat sein kann und der kli-
nischen und neuropsychologischen Mani-
festation von Symptomen vorausgeht [8].
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