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ZUSAMMENFASSUNG

Stérungen der Thermoregulation sind unter der Gabe von
Neuroleptika bekannt und treten als Hyperthermie z.B. im
Rahmen eines malignen neuroleptischen Syndroms auf.
Weniger bekannt ist, dass Neuroleptika auch eine Hypo-
thermie verursachen kdénnen. Hypothermie im Rahmen
einer Neuroleptikagabe trat anfangs unter Gabe typischer
Neuroleptika, derweil auch zunehmend unter Gabe von aty-
pischen Neuroleptika auf. Die Hypothermie wird dabei kau-
sal in einem Zusammenhang mit einer Blockade von 5-
HT,A-Rezeptoren gestellt. Wir berichten im Folgenden Giber
das Auftreten einer Hypothermie bei Gabe von Aripiprazol
bei einem Mann im Alter von 92 Jahren mit einer Demenz
vom Alzheimer-Typ.

ABSTRACT

Disturbances of thermoregulation are a well-known side ef-
fect of neuroleptic treatment, especially hyperthermia. Hy-
pothermia can occur also during treatment with neurolep-
tics. Now hypothermia is more and more due to atypical
neuroleptics in relation to 5-HT,, antagonism. We report
the case of a patient (92 years) suffering from dementia
with a hypothermia during treatment with aripiprazole.

Einflihrung

Hypothermie ist definiert als ein Absinken der meist rektal ge-
messenen Korperkerntemperatur unter 35°C, sie wird einge-
teilt in eine geringgradige Hypothermie (33 -35 °C Kérperkern-
temperatur), eine moderate Hypothermie (28-33°C Korper-
kerntemperatur) und eine schwere Hypothermie (<28°C Kor-
perkerntemperatur) [1]. Ein Absinken der Korperkerntempera-
tur geht mit zusatzlichen vegetativen Symptomen einher, wie
einer Bradykardie, bis zum mdglichen Herzstillstand und Blut-
druckabfall, einer Hyperventilation, einer Areflexie, Oligurie,
bis hin zum Koma oder Tod [1, 2]. Somit stellt sie eine potenziell
lebensgefdhrliche Erkrankung speziell im héheren Lebensalter
dar und ist als gefahrliche Komplikation einer neuroleptischen
Therapie anzusehen. Wir berichten im Folgenden den Fall eines
92-jdhrigen Mannes, der im Rahmen einer Demenz vom Alzhei-
mer-Typ eine psychotische Symptomatik aufwies, weswegen
mit Aripiprazol behandelt wurde. Unter dieser Gabe entwickel-
te sich eine leichtgradige Hypothermie mit 33,2 °C als Minimal-
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wert und es kam zum Abfall der Herzfrequenz auf 38 Schldge
pro Minute bei einem Ausgangswert von 50-60 pro Minute.

Kasuistik

Ein 92-jdhriger Patient, bei dem eine Demenzerkrankung vom
Alzheimer-Typ bekannt war, wurde wegen einer zunehmenden
psychotischen Symptomatik und einer Stérung des Schlaf-
wach-Rhythmus zur stationdren Aufnahme gebracht. Er sei im
Vorfeld der stationdren Aufnahme zu Hause nachts aufgestan-
den, habe laut um Hilfe gerufen, auch seien akustische Halluzi-
nationen aufgetreten. Unmittelbar nach der aktuellen stationd-
ren Aufnahme wurde ein cCT durchgefiihrt. Dieses ergab eine
maRige zerebrale sowie eine subkortikale und kortikale Atro-
phie. Hinweise auf mikroangiopathische Lasionen lagen nicht
vor. Das EKG, welches am 3. Tag nach der Aufnahme des Patien-
ten angefertigt worden war, ergab eine Herzfrequenz von 59
Schldgen pro Minute, bei einem Sinusrhythmus und einem AV-
Block I. Grades. Bei dem Patienten wurden komorbid folgende
Diagnosen gestellt: Z.n. Herzinfarkt mit nachfolgender aorto-
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koronarer Bypass-OP, koronare Herzkrankheit, arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus mit Polyneuropathie und Retinopathia
diabetica-Niereninsuffizienz am ehesten durch den Diabetes
bedingt, Prostatahyperplasie.

Zum Aufnahmezeitpunkt erhielt der Patient 100 mg Aspirin/
Tag, 47,5mg Metoprolol/Tag und 80 mg Valsartan/Tag wurde
hier zusatzlich behandelt mit 0,4 mg Tamsulosin/Tag, Torase-
mid 20mg/Tag, einen Beutel Movicol sowie aufgrund der psy-
chotischen Symptomatik mit 3 mg Aripiprazol/Tag. Am 25.Tag
nach Beginn der Therapie mit Aripiprazol betrug die rektal ge-
messene Koérpertemperatur des Patienten 33,2°C. Zudem lag
eine Herzfrequenz von 38 Schldgen pro Minute vor, der Blut-
druck war zu diesem Zeitpunkt normotensiv. An diesem Tag
bot der Patient einen Kaliumwert von 5,55 (Normbereich 3,7 -
4,9), einen Harnstoffwert von 159,5 (Normbereich 10-50),
einen Kreatininwert von 2,82 (Normbereich 0,5-1,1) bei einer
glomeruldren Filtrationsrate (GFR) von 19, einem Harnsdure-
wert von 9,14 (Normbereich 2-7), einem GesamteiweiBwert
von 6,11 (Normbereich 6,6-8,7), das C-reaktive Protein (CRP)
lag bei 19,7 (Normbereich 0,1-5,0), die Blutkdrperchensen-
kungsgeschwindigkeit (BSG) lag bei 62 (Normbereich 1-20)
sowie eine leichte Andmie. Die Werte fiir Kreatinkinase (CK),
alkalische Phosphatase, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT), Gamma-Gluta-
myltransferase (GGT), Bilirubin, Natrium, Kalzium, Glukose, Tri-
glyzeride und Leukozyten lagen wie das Differenzialblutbild im
Normbereich. Aufgrund des Abfalls der Kérperkerntemperatur
und der damit einhergehenden Bradykardie wurde der Patient
internistisch vorgestellt, jedoch am gleichen Tag zurlickverlegt,
da am Folgetag die Kérperkerntemperatur bei rektaler Messung
33,5°C betrug und die Herzfrequenz weiterhin unter 40 Schla-
gen pro Minute lag. Es erfolgte eine erneute internistische
Vorstellung bzw. diesmal eine Verlegung des Patienten. Er blieb
3 Tage in einer externen internistischen Klinik. Eine internisti-
sche Ursache fir die Hypothermie wurde nicht gefunden. Nach
Riickiibernahme normalisierten sich die Kérperkerntemperatur
sowie die Herzfrequenz. Die Werte lagen zwischen 50 und 60
Schldgen pro Minute. Nach Riickverlegung lag die Kérperkern-
temperatur bei tiber 35°C. Aripiprazol war bereits am 25.Tag
nach Beginn der Therapie als einziges Medikament abgesetzt
worden, also am Beginn der gemessenen Hypothermie, da die
Hypothermie am ehesten auf die Aripiprazolgabe zuriickge-
fihrt wurde.

Diskussion

Storungen der Thermoregulation sind bei Gabe von Neurolepti-
ka bekannt, insbesondere als Hyperthermie im Rahmen eines
malignen Neuroleptikasyndroms. Doch kann auch eine Hypo-
thermie unter Gabe von Neuroleptika auftreten. Pradisponie-
rende Faktoren einer Hypothermie unter Anwendung von Neu-
roleptika sind primar eine Hypothermie verursachende Fakto-
ren wie ein Aufenthalt in einer kiihlen Umgebung, sportassozi-
ierende Hypothermie, inaddquate oder nasse Kleidung, fortge-
schrittenes Alter sowie Kindesalter, zudem Erkrankungen des
zentralen Nervensystems wie Anfélle, Schadel-Hirn-Traumata,
Hirntumoren, zerebrovaskuldre Erkrankungen, hypothalami-
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sche Stérung, Parkinson-Erkrankung sowie eine Wirbelsaulen-
erkrankung. Des Weiteren zdhlen metabolische Erkrankungen
wie Hypoglykdmie, Hypothyreose, Hypopituitarismus, Neben-
niereninsuffizienz, Infektionserkrankungen wie Sepsis, Medika-
tion bzw. Intoxikation mit Alkohol-Phenothiazinen, Benzodiaze-
pinen, Cannabis, Narkotika, trizyklischen Antidepressiva, Dila-
tatoren wie Prazosin und Terazosin, Andsthetika und andere
Faktoren wie Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Herzinsuffi-
zienz, Mangelerndhrung und Schock dazu [1]. Typischerweise
tritt dieselbe Nebenwirkung einer Hypothermie innerhalb von
7 Tagen nach Ansetzen bzw. Dosissteigerung eines Neurolepti-
kums auf. Die meisten in einer Ubersicht von Zonnenberg et al.
dargestellten Félle hatten zudem, neben der Gabe von Neuro-
leptika, zusétzliche o.g. Risikofaktoren [1]. Ausnahmen des
Zeitverlaufs sind jedoch auch beschrieben worden, so in einer
Falldarstellung einer 65-jahrigen Patientin mit Grand-Mal-Epi-
lepsie, Demenz und Schizophrenie, diese sei 10 Wochen vor
der stationdren Aufnahme umgestellt worden von 6 mg Risperi-
don/Tag oral auf 37,5mg Risperidon, Depotinjektion alle 2 Wo-
chen. Im anderen Fall der Umstellung trat eine Hypothermie 3
Jahre nach Ansetzen von Risperidon auf [3]. Weiterhin befindet
sich eine Mitteilung (iber eine Hypothermie unter Risperidon-
und Pipamperongabe 18 Tage nach Beginn der Therapie mit Lo-
razepam mit Pipamperon und Risperidon mit einem Absinken
der Kérperkerntemperatur auf 31,9°C. Bei dem hier dargestell-
ten Fall finden sich als Risikofaktoren das fortgeschrittene Alter
von 92 Jahren, eine Demenzerkrankung mit psychotischen
Symptomen als zentralnervose Erkrankung sowie eine Nierenin-
suffizienz, die am ehesten auf der Grundlage des Diabetes mel-
litus entstanden war. Die Hypothermie des Patienten hielt ins-
gesamt 3 Tage an und bildete sich nach Absetzen des Aripipra-
zols vollstandig zuriick. Damit ging auch eine Normalisierung
der Herzfrequenz und des Blutdrucks einher. Der Patient war
seit Jahren eingestellt auf Aspirin, Valsartan und Metoprolol,
ohne dass zuvor eine Hypothermie aufgetreten wére. Neu an-
gesetzt wurden - neben Aripiprazol - Tamsulosin, Torasemid
und Movicol von denen laut Pubmed keine Hypothermie als Ne-
benwirkung berichtet worden ist. Auch wurden alle diese Medi-
kamente nach Abklingen der Hypothermie belassen, ohne dass
eine erneute Hypothermie aufgetreten ware. Eine Bestimmung
der Aripiprazolkonzentration im Serum erfolgte nicht.

Fir die Storung der Thermoregulation durch Neuroleptika
werden Interaktionen der Neuroleptika an verschiedenen Re-
zeptorsystemen verantwortlich gemacht, die sich peripher
bzw. zentral finden. Durch einen Alpha;-Rezeptoren-Antagonis-
mus, wie er bei Risperidon, Clozapin, Chlorpromazin und Thio-
ridazin beschrieben ist, wird eine periphere Vasodilatation fir
eine mogliche Hypothermie mitverantwortlich gemacht [1].
Auf zentraler Ebene wird eine Interaktion der Neuroleptika mit
den Dopamin- bzw. Serotoninrezeptoren in Verbindung mit
einer Hypothermie gebracht. Eine Stimulation von 5-HT;-Re-
zeptoren kann zu einer Minderung der Kérpertemperatur fiih-
ren, eine Stimulation von 5-HT,-Rezeptoren zu einem Anstieg.
Viele Neuroleptika, speziell auch Risperidon, haben einen aus-
gepragten 5-HT,,-Rezeptoren-Antagonismus, weswegen da-
durch bedingt eine Hypothermie auftreten kann [1, 2, 4-10]
(»Tab.1).
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> Tab.1 Affinitdt verschiedener Neuroleptika am 5-HT,,-Rezeptor
und D,-Rezeptor [11].

5-HT), D,
Amisulprid 0 +++

Aripiprazol ++ (++) partieller Agonismus
Chlorpromazin +++ ++

Clozapin st W

Haloperidol 0 A

Melperon st i

Olanzapin e+ +t+

Quetiapin ++ ++

Risperidon Saist s

Ziprasidon Sl ++

0 geringste Affinitat, +++ hochste Affinitat

Aus Tierversuchen an Mdusen ist bekannt, dass Stimulation
mit 5-Methoxy-N, N-dimethyltryptamine eine Hyperthermie
auslésen kann, die durch 5-HT,,-Antagonisten wie Ketanserin
aufgehoben wird [12]. Ebenso fiihrte die Gabe von Ketanserin
zu einer Temperatursenkung in Mausen, bei denen durch die
Gabe von Lipopolysacchariden eine systemische Entziindung
mit Anstieg der Kdrpertemperatur ausgeldst worden war [13].
Insgesamt liegen somit tierexperimentelle Ergebnisse vor, die
die Bedeutung von Serotoninrezeptoren, hier speziell des 5-
HT,a-Rezeptors, fiir die Thermoregulation belegen.

Insbesondere die wiederholt beschriebene Hypothermie un-
ter Gabe von Risperidon wird unter diesem Gesichtspunkt be-
trachtet, da Risperidon eine héhere 5-HT,,-Rezeptoren-Affini-
tat bzw. -Blockade aufweist als eine D,-Rezeptoren-Blockade.
Verschiedentlich wurde eine Umstellung von Risperidon bzw.
eine Kombination aus Benperidol, Promethazin/Melperon, Pi-
pamperon und Amisulprid sowie Promethazin und Zuclopenthi-
xol, Aripiprazol bzw. ebenso von Risperidon auf Aripiprazol
empfohlen und durchgefiihrt, ohne dass unter Aripiprazolgabe
erneut eine Hypothermie aufgetreten wdre [2, 5, 10]. Eine Re-
cherche im PubMed ergab (Stichworte: Hypothermia, Aripipra-
zol), dass es bisher keinen Fall der Mitteilung des Auftretens
einer Hypothermie unter der Gabe von Aripiprazol gegeben
hat. Vielmehr wurde bisher Aripiprazol, welches auch einen
deutlichen 5-HT,5-Rezeptoren-Antagonismus aufweist, sogar
als Alternativneuroleptikum nach Auftreten einer Hyperther-
mie empfohlen. Angesichts des hier mitgeteilten Falles einer
Hypothermie unter Aripiprazol sollte grundsétzlich schon auf-
grund der langen Halbwertszeit des Aripiprazols von 60-80
Stunden, welche bei fortgeschrittenem Lebensalter eher noch
weiter verldngert sein dirfte, der Einsatz von Aripiprazol kri-
tisch gesehen werden. Leider erfolgte keine Blutspiegelbestim-
mung des Aripiprazols, sodass nicht eingeschatzt werden kann,
ob die Hypothermie in diesem Fall an einen erh6hten Blutspie-
gel gekniipft war. Speziell bei gerontopsychiatrischen Patien-
ten aufgrund der regelhaft vorliegenden komorbiden vaskula-
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ren Erkrankungen kénnen zum Teil schwerwiegende kardiovas-
kuldre Komplikationen auftreten, im hier mitgeteilten Fall eine
Bradykardie mit unter 40 Schldgen pro Minute. Insbesondere ist
im gerontopsychiatrischen Bereich der Einsatz von Aripiprazol
nach bereits aufgetretener Hypothermie durch ein anderes
Neuroleptikum kritisch zu priifen.

FAZIT FUR DIE PRAXIS

Eine Hypothermie bei Therapie mit Neuroleptika kann
auftreten, im speziellen Fall bei Gabe von Aripiprazol,
und kann mit kardiovaskuldren Komplikationen einherge-
hen. Eine Uberwachung der Kérpertemperatur bei Gabe
von Neuroleptika ist empfehlenswert.
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