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Door aripiprazol geinduceerd parkinsonisme

bij een 64-jarige pati€nte met een bipolaire

stoornis
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SAMENVATTING  Bij cen 64-jarige patiénte met een bipolaire stoornis ontwikkelde zich
parkinsonisme 18 dagen nadat behandeling met aripiprazol was begonnen; 26 dagen na het
staken van aripiprazol was het parkinsonsyndroom volledig verdwenen. Aripiprazol wordt meestal
in verband gebracht met een lage incidentie van extrapiramidale symptomen. De pathofysiologie

van parkinsonisme bij aripiprazol is nog onduidelijk.
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TREFWOORDEN

Parkinsonisme is een syndroom dat wordt geken-
merkt door de trias bradykinesie, rigiditeit en
rusttremor. Houdingsinstabiliteit is een extra
kernsymptoom en komt vooral bij ouderen voor
(Van Harten 2003). Het blokkeren van postsynap-
tische dopamine D -receptoren door antipsycho-
tica in het nigrostriatale systeem kan parkinso-
nisme uitlokken. PET-studies suggereren dat een
D -receptorbezettingsgraad hoger dan 80% samen-
hangt met een verhoogd risico op extrapiramidale
symptomen (EPS) (Weiden 2007). In vergelijking
metde typische neurolepticais de kans op het ont-
staan van EPS bij de atypische antipsychotica klei-
ner en zijn de symptomen meestal minder ernstig.
Evenwel blijft de kans op het ontwikkelen van EPS
bestaan (Haddad & Sharma 2007). Een hoge
5-HT ,-D -ratio, een D -bezetting onder de 80% en
partieel D -agonisme zouden kunnen zorgen voor
eenadequate D -antagonistischeactiviteit zonder
nadelige invloed op de motoriek (Weiden 2007).
Ookde snelheid van dissociatie van de D -receptor
speelt een rol (Haddad & Sharma 2007).
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Van de atypische antipsychotica wordt risperidon
in verband gebracht met het hoogste risico op het
ontstaan van EPS; clozapine en quetiapine zouden
het minste risico op EPS geven (Haddad & Sharma
2007; Weiden 2007).

Aripiprazol, een chinolinonderivaat, heeft
een farmacologisch profiel dat verschilt van
andere atypische antipsychotica. Het is een parti-
eleagonist vande D -ens5-HT ,-receptoren en een
antagonist van de 5-HT ,-receptoren (Gareri e.a.
2006). Aripiprazol heeft als indicatie de behande-
ling van schizofrenie en matige tot ernstige mani-
sche episodes bij een bipolaire I-stoornis en wordt
meestal een gunstig bijwerkingenprofiel toege-
schreven meteen lage incidentie van EPS (Vieta e.a.
2005).

GEVALSBESCHRIJVING

Een 64-jarige patiénte met een bekende bipo-
laire I-stoornis (vooral majeure recidiverende
depressieve episodes met psychotische kenmerken)
werd opgenomen naar aanleiding van een auto-
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intoxicatie met benzodiazepines. Zij kreeg een ont-
wenningsdelirium, waarvoor 100 mg dikaliumclo-
razepaat werd ingesteld met afbouwschema.

De somatische voorgeschiedenis vermeldde
cholecystectomie, mammacarcinoom en een mul-
tinodulaire goiter.

Zij was één week voor opname gestopt met
innemen van haar medicatie, die bestond uit
lamotrigine 50 mg/dag, mirtazapine 30 mg/dag,
lorazepam 4 mg/dag en lormetazepam 2 mg/dag.
Gebruik van quetiapine was enkele jaren eerder
gestaakt wegens een verstoring van haar glucose-
huishouding.

Bij opname was er sprake van depressieve
stemming, anhedonie, anergie, verminderde slaap,
verminderde eetlust, nervositeit, geheugenklach-
ten en doodsgedachten. Tevens werd een paranoide
gedachte-inhoud genoteerd: zij voelde zich bekeken
en had hetidee dat mensen over haar roddelden.

Behandeling met mirtazapine werd niet
opnieuw gestart. Toediening van lamotrigine
werd gestarten volgens een opbouwschema gelei-
delijk verhoogd tot 200 mg. Aripiprazol 10 mg
werd opgestart met positieve respons op de psy-
chotische symptomen en stemming. Achttien
dagen na het opstarten van aripiprazol zagen we
een houdingsinstabiliteit met gangstoornissen en
kwam zij ten val.

Structurele beeldvorming (CT en MRI van de
hersenen) toonde geen significante afwijkingen.
Een aantal dagen later zagen we dat de gangmoei-
lijkheden toenamen. Er was ook sprake van brady-
kinesie met schuifelende gang, het wegvallen van
spontaan synkinetische bewegingen, weinig
spontane mimiek, licht openstaande mond, sta-
rende blik door verminderd oogknipperen en een
onduidelijke, trage en zachte spraak. Ze meldde
spierpijnen en stijtheid in de bovenbenen. Kli-
nisch onderzoek toonde spierrigiditeit in de lede-
maten. Er ontstond een lichte rusttremor ter
hoogte van beide handen. Ze kreeg ook last van
speekselvloed en begon overvloedig te zweten. Ze
kon uiteindelijk niet meer zelfstandig lopen. De
diagnose parkinsonisme geinduceerd door ari-
piprazol werd gesteld.
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Wegens de ernst van het klinisch beeld werd geko-
Zen voor een stopzetting van aripiprazol en niet
voor een verlaging van de dosering. Ook voor het
toevoegen van anticholinergica werd niet geop-
teerd gezien het voorafgaande delirante beeld. Na
14dagen was de tremor nog aanwezig, maar was er
duidelijk minder rigiditeit; 26 dagen na het stop-
zetten van aripiprazol waren de extreme rigiditeit,
de tremor en de bradykinesie volledig verdwenen.
Er werd geen rechallenge uitgevoerd. Er werd ook
geen ander antipsychoticum opgestart. De psy-
chotische belevingen keerden niet terug en de
stemming bleef euthym.

LITERATUURONDERZOEK

Wij zochten in PubMed over de periode 1985-
2009 met als zoektermen ‘aripiprazole’, ‘extrapyrami-
dalsymptoms’, ‘parkinsonism’, ‘movement disorder’, ‘bipo-
lar disorder’ en ‘elderly’. Tevens werden de referentie-
lijsten van het gevonden materiaal nagekeken.

In een 12 weken durende dubbelblind gecon-
troleerde studie bij 347 patiénten met een bipo-
laireI-stoornis hadden 175 met aripiprazol behan-
delde patiénten een totaal lagere incidentie van
EPS dan de 172 met haloperidol behandelde
patiénten (24,0 versus 62,7%) (Vieta e.a. 2005). In een
langetermijnonderzoek, een 100 weken durende
dubbelblind placebogecontroleerde studie bij 161
patiénten met een bipolaire I-stoornis, zag men
meer EPS in de aripiprazolgroep (n =78) dan in de
placebogroep (n =83): 22 versus 15%. De meest voor-
komende EPs-gerelateerde bijwerkingen in de ari-
piprazol- en de placebogroep waren acathisie (8 en
1% respectievelijk), tremor (9 en 1% respectievelijk)
en hypertonie (4 en 2%) (Kecke. a. 2007). In een over-
zichtsartikel van Pae (2009) wordt nog een aantal
kortdurende studies beschreven bij patiénten met
een bipolaire stoornis waaruit blijkt dat acathisie
een frequent gerapporteerde bijwerking is in de
aripiprazolgroep (rond de 17%).

In twee 8 weken durende placebogecontro-
leerde studies specifiek bij bipolaire depressie
bleek acathisie ook een belangrijke bijwerking
(Fountoulakis & Vieta 2009).
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Er werden 12 gevalsbeschrijvingen gevonden van
parkinsonisme tijdens aripiprazolgebruik waar-
van 2 bij een bipolaire stoornis. We bespreken
alleen deze 2 laatste.

Koener e.a. (2007) beschrijven een 54-jarige
vrouw met een bipolaire stoornis die een onder-
houdsbehandeling met lithium en olanzapine
kreeg. Olanzapine werd vervangen door amisul-
pride wegens gewichtstoename en moeheid. Na
één maand werd amisulpride geleidelijk afge-
bouwd en werd behandeling met aripiprazol
opgestart (5 mg verhoogd tot 10 mg). Zij kreeg snel
parkinsonisme en iets later ook dystonie. Tevens
kreeg zij opnieuw hallucinaties en paranoide
gedachten. Hierop werd het gebruik van aripipra-
zol gestaakt en dat van olanzapine werd opnieuw
opgestart. Zij kreeg ook het anticholinergicum
trihexyfenidyl. Het duurde drie maanden voor de
motorische en psychotische symptomen waren
verdwenen.

Zacher en Hatchett (2006) beschrijven een
27-jarige vrouw met een bipolaire stoornis die
bupropion, venlafaxine en lamotrigine nam.
Wegens een manische episode werd aripiprazol 10
mg opgestart. Na één maand werd de dosis ver-
hoogd naar 20 mg. Gedurende de volgende maand
werden lamotrigine en venlafaxine afgebouwd.
Tijdens een follow-up klaagde patiénte over spier-
stijfheid en tongbewegingen die sinds twee maan-
den erger werden. Er werd parkinsonisme vastge-
steld en een rabbitsyndroom. De dosis aripiprazol
werd verminderd en behandeling met ziprasidon
samen met het anticholinergicum benztropine
werd ingesteld. Vijf dagen later was er al een dui-
delijke verbetering merkbaar. Het gebruik van
aripiprazol werd volledig gestaakt en twee weken
later waren de stijtheid en de orofaciale bewegin-
gen verdwenen.

BESPREKING
Parti¢le dopamineagonisten zoals aripiprazol
reguleren de mate van receptoractivatie. Ze kun-

nen een stimulerend effect uitoefenen in zones
met een lage dopamineconcentratie waar ze fun-
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geren als een functionele agonist (Swainston &
Perry 2004). In de context van psychose veronder-
stelt men dat ze fungeren als functionele antago-
nisten in zones met een hoge dopamineconcentra-
tie (mesolimbische baan), maar niet in zones met
een normale dopamineconcentratie (nigrostri-
atale en tubero-infundibulaire baan). Volgens een
studie van Mamo e.a. (2007) ligt de striatale
D -bezettingsgraad van aripiprazol tussen 85 en
93%. Naast het blokkeren van de dopaminerge
transmissie wordt er een activerend effect geno-
teerd. Deze intrinsieke activiteit bedraagt onge-
veer 30% en zou in de striatale regio voor normale
dopaminerge motorische activiteit zorgen (Wei-
den 2007).

Het parti€le agonisme van de D -receptoren
samen metantagonismevande5-HT ,-receptoren
zou bijdragen tot een verminderd voorkomen van
parkinsonisme (Keck & McElroy 2003).

Het werkingsmechanisme van aripiprazol is
waarschijnlijk niet enkel te verklaren vanuit par-
tieel D -agonisme. Een mogelijke andere hypo-
these is die van D -functionele selectiviteit (Mail-
man & Murthy 2010).

Het risico op EPS hangt niet alleen af van het
specifieke product, maar ook van de snelheid
waarmee de dosis wordt opgebouwd, de richtdosis
en de intrinsieke kwetsbaarheid van de patiént
wat betreft EPS (Van Harten 2003; Weiden 2007).

In epidemiologisch onderzoek heeft men ver-
schillende risicofactoren geidentificeerd voor het
ontstaan van EPS. Leeftijd is hierbij het best gedo-
cumenteerd: bij ouderen ziet men een toegeno-
men risico voor het ontstaan van parkinsonisme.

Deze grotere gevoeligheid bij ouderen voor
geneesmiddelen wordt enerzijds verklaard door
veranderingen in farmacokinetiek, die kunnen
resulteren in een verhoogde geneesmiddelencon-
centratie en anderzijds door veranderingen in far-
macodynamiek (Caligiuri e.a. 2000; Gareri e.a.
2006). Ouder worden gaat gepaard met een sub-
stanti€le afname van D -en D -receptoren en met
eendegeneratie van de dopaminerge vezels, wat op
haar beurt in verband gebracht wordt met een
negatief effect op de motoriek (Volkow e.a. 1998;
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Ashiwel & Friedman 1996). Daarnaast is er bij
ouderen ook vaak sprake van comorbiditeit en
polymedicatie (Haddad & Sharma 2007).

Een andere risicofactor is tot het vrouwelijke
geslacht behoren (Esper & Factor 2008). Ook
patiénten met een bipolaire stoornis hebben een
verhoogd risico op parkinsonisme (Gao e.a. 2008;
Gentile 2007) voornamelijk tijdens depressies. In
naturalistische settings zou zelfs meer dan de helft
van de patiénten met een bipolaire stoornis EPS
ervaren. Symptomen van parkinsonisme traden
het meeste op (Ghaemi e.a. 2006).

De patiénte in onze gevalsbeschrijving heeft
drie bekende risicofactoren voor het ontstaan van
parkinsonisme: ze is een vrouw, heeft een hogere
leeftijd en zij heeft een bipolaire stoornis.

Er is nog onduidelijkheid over het mecha-
nisme waarmee aripiprazol parkinsonisme ver-
oorzaakt. Enkele hypothesen worden in de litera-
tuur geformuleerd. Aripiprazol zou een bescher-
mend intrinsiek anticholinerge werking missen
enin preklinische studies zou men een remmende
werking van aripiprazol op serotoninetranspor-
ters gevonden hebben, die mogelijk de dopamine-
balans in de basale ganglia kan veranderen (Keck &
McElroy 2003). Specifiek voor onze casus is er
mogelijk ook een complexe geneesmiddeleninter-
actie met lamotrigine: de serumconcentratie van
aripiprazol zou stijgen bij gelijktijdig innemen
van lamotrigine (Castberg & Spigset 2007).

Deze mogelijkheid is wellicht geen goede
verklaring gezien de hoge affiniteit van aripipra-
zol voor de D -receptor. D -receptoren worden
door aripiprazol voor gemiddeld 30% gestimu-
leerd, met een biologische spreiding. Mogelijk is
bij deze patiénte de intrinsieke activiteit van ari-
piprazol watlager dan normaal of de gevoeligheid
voor verminderde receptorstimulatie wat groter.

CONCLUSIE
Van atypische antipsychotica wordt gerap-
porteerd dat ze minder EPS veroorzaken dan klas-

sieke antipsychotica. Verscheidene klinische stu-
dies melden dat EPs bij atypische antipsychotica
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optreden met dezelfde frequentie als bij placebo.

Deze casus toont dat aripiprazol bij kwets-
bare personen toch ernstige extrapiramidale
klachten zoals parkinsonisme kan veroorzaken.
Weraden dan ook aan traag op te titreren, zeker bij
patiénten met een verhoogd risico. Als er toch par-
kinsonisme optreedt, kan men dit behandelen
met anticholinergica. Gezien de risico’s eigen aan
de anticholinerge medicatie, zeker bij ouderen,
raden wij echter aan om eerder de dosis te verlagen
of de behandeling met dit middel te stoppen.
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Aripiprazole-induced parkinsonism in a 64-year-old female patient diagnosed with
bipolar disorder - P. De Schutter, F. Bouckaert, J. Peuskens -

A 64-year-old female patient, diagnosed with bipolar disorder, developed parkinsonism 18 days
after aripiprazole had been initiated. Twenty-six days after the patient had stopped taking
aripiprazole the parkinson syndrome disappeared completely. Aripiprazole is usually associated
with alow incidence of extrapyramidal symptoms. So far, little is known about the pathophysiology
of parkinsonism and the possible role of aripiprazole. The case-study includes some hypotheses and

recommendations.
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