
Hintergrund
Arzneimittelassoziierte Beschwerden sollten 
stets Teil der Differentialdiagnose sein, werden 
jedoch oft vergessen, was zu Kaskadenverschrei-
bungen und ungeeigneter Polypharmazie führen 
kann. Die Differenzierung von primär krank-
heitsbedingten und iatrogenen Veränderungen 
eines klinischen Zustandsbilds gestaltet sich teils 
schwierig, sollte aber bei Auftreten nach Ände-
rungen der Medikation erwogen werden. 

Fallbericht

Anamnese
Die Zuweisung der 58-jährigen Patientin ins 
somatische Spital erfolgte aus der psychiatri-
schen Klinik, wo sie wegen einer chronifizier-
ten schweren Depression bei schizoaffektiver 
Störung behandelt wurde. Die Patientin hatte 
sich dort in einem seit circa sechs Wochen fluk-
tuierenden psychischen Zustand mit teils 

wahnhaften, mutistischen und deliranten 
 Aspekten befunden. Seit einer Woche war sie 
 wegen schwankender Vigilanz, unregelmässi-
ger Nahrungs- und Medikamenteneinnahme 
sowie neu aufgetretener Harninkontinenz ver-
mehrt pflegebedürftig geworden. Eine Magnet-
resonanztomographie (MRT) zum Ausschluss 
einer hirnorganischen Läsion konnte aufgrund 
von Agitiertheit zweimal nicht durchgeführt 
werden, was zur Zuweisung führte. Die vorbe-
stehende Therapie mit Quetiapin und Clozapin 
war in der psychiatrischen Klinik auf 150 mg/d 
(Quetiapin) und 300 mg/d (Clozapin) erhöht 
und durch Fluvoxamin (50 mg/d), Amisulprid 
(800 mg/d) und Lorazepam (1,5 mg/d) erwei-
tert worden.

Bei Eintritt konnte wegen der Vigilanzmin-
derung nur eine reduzierte Anamnese erhoben 
werden. Neben diffusen Schmerzen im rechten 
Bein und unspezifischen Miktionsbeschwer-
den liessen sich keine weiteren Beschwerden 
eruieren. 

Status und Befunde
Die Patientin präsentierte sich bei Eintritt som-
nolent, aber jederzeit weckbar, örtlich und situ-
ativ orientiert, zeitlich jedoch desorientiert, kar-
diopulmonal stabil (Blutdruck 120/58 mm  Hg, 
Puls 97/min, Atemfrequenz 19/min, Sauerstoff-
sättigung [SpO2] 96%), afebril und in reduzier-
tem Allgemeinzustand. Der kardiale, pulmonale 
und abdominale Status waren jeweils blande. 
Die neurologische Untersuchung gestaltete sich 
durch die verminderte Koope rationsfähigkeit 
der Patientin erschwert. Die Pupillen waren iso-
kor und prompt lichtreagibel, der Finger-Nase-
Versuch dysmetrisch. Bei einem «Glasgow 
Coma Scale» (GCS) von 14 wurden ein hängen-
der Mundwinkel rechts und eine Allodynie im 
gesamten rechten Bein er hoben. 

Laborchemisch fanden sich normale Glu-
kose- und Elektrolytwerte. Es zeigten sich eine 
erhöhte Laktatdehydrogenase (LDH) mit 
297  U/l sowie Aspartat-Aminotransferase 
(ASAT) mit 117 U/l bei normaler Alanin-Ami-
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notransferase (ALAT) und normwertigen Chole-
stase-Parametern, ebenso eine Leukozytose von 
11,9 G/l und ein C-reaktives Protein (CRP) von 
23 mg/l. Das Elektrokardiogramm (EKG) war bis 
auf eine gering verlängerte QTc-Zeit (450 ms) 
unauffällig. Bei unspezifischen Beschwerden 
und Vigilanzminderung wurden Blut- und Urin-
kulturen sowie ein SARS-CoV-2-Abstrich abge-
nommen, die alle negativ ausfielen. 

Die Patientin wurde aufgrund der zuneh-
menden intermittierenden Vigilanzminderung 
zur weiteren Abklärung und Behandlung 
 stationär aufgenommen. 

Am Folgetag wies sie eine erhöhte Tempe-
ratur bis 38,1 °C auf. Sie präsentierte sich rigide 
und akinetisch bei unveränderter Vigilanzmin-
derung. Die Reflexe waren allseits nur schwach 
evozierbar. Bei erhöhter ASAT und normaler 
ALAT wurde die Kreatinkinase (CK) be-

stimmt, die mit 2440 U/l deutlich erhöht aus-
fiel. Die Schädel-MRT erfolgte wegen der vor-
beschriebenen Episoden von Agitiertheit in 
Narkose und zeigte keine hirnorganischen oder 
gefässbedingten Pathologien. Eine Lumbal-
punktion war unauffällig.

Diagnose
Die Patientin stand unter Medikation mit 
Antipsychotika. Sie präsentierte sich mit 
 vorangegangener Agitiertheit, aktueller Som-
nolenz, Mutismus, Desorientiertheit sowie 
Rigor mit Akinesie, Temperatur über 38 °C, 
Tachykardie und neu aufgetretener Urinin-
kontinenz. Sie  erfüllte somit alle klinischen 
Kriterien eines neuroleptischen malignen 
Syndroms (NMS) (Tab. 1), wobei bereits 
das Vorliegen von zwei Kriterien für einen 
Verdacht ausreichte. 

Laborchemisch imponierte eine deutlich 
erhöhte CK. Anderweitige Ursachen für den 
Zustand der Patientin wurden ausgeschlos-
sen. Nach dem Score von Gurrera et al. [1] 
(Tab. 2)  erzielte die Patientin 100/100 Punkte, 
woraufhin die Diagnose eines NMS gestellt 
wurde. 

Therapie und Verlauf
Zunächst wurde die gesamte medikamentöse 
Therapie abgesetzt und die Patientin zur Über-
wachung auf die «Intermediate Care Unit» 
(IMC) verlegt, wo eine intravenöse Volumen-
gabe erfolgte. Darauf war die CK rückläufig 
und die Vigilanz der Patientin verbesserte sich. 
Nach unauffälliger Überwachung wurde die 
Patientin afebril sowie kardiopulmonal und 
neurologisch stabil zurück auf die Normal-
station verlegt. Die Leukozytose bildete sich 
spontan zurück.

Als Folge der abgesetzten Psychopharmaka 
war die Patientin anschliessend zunehmend agi-
tiert und unter Monotherapie mit Benzodiaze-
pinen auf der internistischen Station nicht mehr 
führbar, wobei sie auf die Rückverlegung in die 
psychiatrische Klinik drängte. Nach psychia-
trischem Konsil wurde sie als orientiert, nicht 
psychotisch, im Antrieb sowie psychomotorisch 
leicht verlangsamt, affektiv leicht  deprimiert, 
 jedoch nicht akut selbst- oder fremdgefährdet 
beurteilt und zurück in die psychiatrische Klinik 
zur weiteren Behandlung verlegt.

Diskussion
Beim NMS handelt es sich um ein eher selte-
nes neurologisches Krankheitsbild (0,02–3% 
der Personen unter Antipsychotika) [2, 3], 
das potentiell komplikationsreich verlaufen 
kann. 

Die ersten Fallberichte stammen aus den 
1960er-Jahren, wobei die Mortalität seither kon-
tinuierlich abnahm, was auf die Zunahme der 
differentialdiagnostischen Erwägung mit frühe-
rem Therapiebeginn zurückzuführen ist [4].

Das klinische Bild umfasst vier klinische 
Hauptzeichen: Verhaltensauffälligkeiten, moto-
rische Störungen, Hyperthermie und autonome 
Instabilität (Tab. 1). Die Diagnosestellung er-
folgt anhand eines hohen klinischen Verdachts 
mit passender Medikation nach Ausschluss an-
derweitiger Ursachen. Es existiert ein interna-
tionaler Experten-Konsens, wonach die charak-
teristischen Befunde eines NMS anhand eines 
noch nicht validierten Scores bewertet werden 
(Tab. 2) [1]. Aus klinischer Sicht ist bei mindes-
tens zwei von vier der genannten klinischen 
Zeichen ein NMS zu  erwägen. Es tritt häufig in-
nerhalb von zwei Wochen nach Dosiserhöhung 
oder Hinzugabe auslösender Medikamente auf 
(Tab. 3), mit Ausprägung der Symptomatik über 

Tabelle 1: Klinische Zeichen eines neuroleptischen malignen Syndroms

Klinische Zeichen Mögliche klinische Ausprägung

Verhaltensauffälligkeit 
 
 
 
 
 
 

Agitiertheit
Verwirrtheit
Desorientierung
Delir
Katatonie
Mutismus
Stupor bis Koma
Seltener Psychose

Motorische Störung  
 
 

Rigidität
Tremor
Seltener Dystonie, Opisthotonus, Trismus, Chorea oder andere 
Dyskinesien, Sialorrhoe, Dysarthrie, Dysphagie

Hyperthermie >38 °C 

Autonome Instabilität Tachykardie
Hypo-/Hypertonie
Tachypnoe
Arrhythmien
Schweissausbrüche
Urininkontinenz

Tabelle 2: Diagnosekriterien nach Gurrera et al. [1]

Klinik Punkte

Einnahme von Dopamin-Antagonisten oder Absetzen von Dopamin-Agonisten innerhalb 
der letzten 72 Stunden

20

Hyperthermie (>38 °C, mindestens 2× oral gemessen) 18

Rigidität 17 

Verhaltensauffälligkeit 13

Erhöhung der Kreatinkinase (mindestens 4-facher oberer Normwert) 10

Autonome Instabilität mit mindestens 2 der folgenden Symptome: 
– Hypertonie (systolisch oder diastolisch >25% über Baseline)
– Blutdruckschwankungen (>25 mm Hg systolische Veränderung innert 24 Stunden)
– Schweissausbrüche
– Urininkontinenz

10 
 
 
 

Hypermetabolismus (Tachykardie [>25% über Baseline], Tachypnoe [>50% über Baseline]) 5

Negative Diagnostikergebnisse für infektiöse, toxische, metabolische oder neurologische 
Ursachen

7 

Total 100
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ein bis drei Tage. Es kann sich jedoch generell 
zu jedem  Behandlungszeitpunkt entwickeln [2]. 
Im dargelegten Fall war der Clozapin-Spiegel 
sieben Tage vor Zuweisung erniedrigt (38 ng/
ml). Die Dosis wurde daraufhin gesteigert. Eine 
neue Bestimmung hätte eine tiefere Einsicht er-
möglicht. Jedoch passten die Symptomatik und 
 Befunde der Patientin zum typischen Bild eines 
NMS [5].  

Laborchemisch ist die typische CK-Er-
höhung (>1000 U/l) zu nennen (am ehesten 
Ausdruck der Muskelrigidität). Die Erhöhung 
korreliert mit der Mortalität [3]. Weitere un-
spezifische Laborauffälligkeiten können vor-
kommen (Erhöhungen von LDH, Transamina-
sen [besonders ASAT wegen Muskelrigidität] 
und alkalischer Phosphatase; leichte Leuko-
zytose; Elektrolytverschiebungen; Nierenver-
sagen bei Rhabdomyolyse). 

Als weitere arzneimittelassoziierte Ursa-
chen sind differentialdiagnostisch das Seroto-
nin-Syndrom und die maligne Hyperthermie 
möglich. Anhand der Medikation wird eine 
erste Differenzierung vorgenommen: Selektive 
Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren 
(SSRI) beim Serotonin-Syndrom, Inhalations-
anästhetika bei der malignen Hyperthermie, 
Anti psychotika oder Antiemetika mit Dopa-
minrezeptor-Blockade beim NMS (Tab. 3); es 
kann daher auch nach Absetzen von 
 Dopamin-Agonisten bei Menschen mit Mor-
bus Parkinson zur Ausprägung eines NMS 
kommen [2]. 

In 92% der Fälle präsentieren sich die Be-
troffenen dehydriert. Es ist unklar, ob es sich 
dabei um einen zusätzlichen Risikofaktor für 
das Auftreten oder eine Folge des NMS handelt 
[6]. Die begleitende Einnahme von Lithium 
kann das Risiko eines NMS zusätzlich erhöhen 
(Kombination von Lithium und Neuroleptika 
erhöht die Neurotoxizität) [7].

Als erste therapeutische Massnahme er-
folgt das Absetzen auslösender Medikamente. 
Anschliessend besteht der Schwerpunkt in der 
Monitor-Überwachung und der Behandlung 
von Komplikationen mit Sicherstellung der 
kardiopulmonalen Stabilität bis zur Verbesse-
rung des Zustands. In dieser Phase sind unter 
anderem Dehydrierung, Elektrolytverschie-
bungen, Nierenversagen, Arrhythmien mit 
«Torsade de pointes» und Herzstilland, Myo-
kardinfarkte, respiratorische Insuffizienz und 
epileptische Anfälle möglich. Es gibt keine 
 Evidenz für eine spezifische medikamentöse 
Therapie. Der Einsatz von Benzodiazepinen 
kann bei Agitiertheit eine gerechtfertigte Her-
angehensweise darstellen [8].

Die durchschnittliche Erholungszeit be-
trägt sieben bis zehn Tage und verläuft meistens 
ohne neurologische Folgeerscheinungen. Den-
noch kann der Verlauf in 5–15% der Fälle 
 tödlich enden, wobei die Ausprägung des 
Krankheitsbildes und begleitende Komplika-
tionen die wichtigsten Prädiktoren der Morta-
lität darstellen [9]. Im dargelegten Fall waren 
die Symptome rascher regredient, möglicher-
weise wegen eingeschränkter Medikamenten-
einnahme aufgrund der Vigilanzminderung im 
Vorfeld der Zuweisung.

Da bei vielen Betroffenen eine zugrunde 
liegende Erkrankung den Einsatz von Neuro-
leptika erfordert, ist trotz eines NMS häufig 
die erneute Aufnahme von Neuroleptika 
 nötig. Zur Reduktion der Rezidivrate gelten 
folgende Empfehlungen: Therapiekarenz für 
≥2 Wochen oder länger bei residualer Klinik, 
Bevorzugung niedrig potenter Wirkstoffe, 
«start low – go slow», regelmässige Reeva-
luation hinsichtlich des Auftretens von Rezi-
divzeichen, Vermeiden einer begleitenden 
 Lithium-Therapie und ausreichende Flüssig-
keitszufuhr [2].   
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Das Wichtigste für die Praxis

• Das neuroleptische maligne Syndrom (NMS) 
ist eine Ausschlussdiagnose.

• Bei ≥2/4 erfüllten klinischen Zeichen (Verhal-
tensauffälligkeit, motorische Störung, Hyper-
thermie, autonome Instabilität), passender 
Medikation und ≥4-fach erhöhter Kreatinki-
nase sollte die Diagnose eines NMS erwo-
gen werden. 

• Zur Behandlung sollen potentiell auslösende 
Medikamente abgesetzt und die Betroffenen 
unter Monitoring bis zur Rückbildung des kli-
nischen Zustandsbilds überwacht werden.

• Eine Wiederaufnahme der Psychopharmaka-
therapie sollte nach einer Therapiekarenz 
von ≥2 Wochen mit niedrig potenten Wirk-
stoffen in geringer Dosierung erfolgen. 

Raphael C. Windlin, dipl. Arzt
Klinik für Allgemeine Innere Medizin, 
Inselspital Bern, Bern 

Tabelle 3: Mögliche auslösende Wirkstoffe eines neuroleptischen malignen 
 Syndroms (NMS)

Antipsychotika Antiemetika

Aripiprazol

Chlorpromazin

Clozapin

Fluphenazin

Haloperidol

Olanzapin

Paliperidon

Perphenazin

Quetiapin

Risperidon

Thioridazin

Ziprasidon

Amisulprid

Zotepin

Domperidon

Droperidol

Metoclopramid

Prochlorperazin

Promethazin

Aufzählung nicht vollständig. Grundsätzlich kann jede antipsychotisch wirksame Substanz zur Entwicklung eines NMS beitragen.
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