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Das maligne neuroleptische
Syndrom

Die Bezeichnung „malignes neurolepti-
sches Syndrom“ – im deutschen Sprach-
raum im Allgemeinen mit „MNS“ ab-
gekürzt, im Englischen als „neuroleptic
malignantsyndrome“bezeichnetundmit
„NMS“ abgekürzt – ist ein klinisches Zu-
standsbild mit den Leitsymptomen Hy-
perthermie, Rigor, quantitative Bewusst-
seinsveränderung und vegetative Dysre-
gulation. Seine Bezeichnung geht darauf
zurück, dass es zunächst nur unter der
Therapie mit Antipsychotika (deutsche
Bezeichnung: „Neuroleptika“) beobach-
tet wurde [1, 2]. In den letzten Jahrzehn-
tenmehrtensich jedochdieBerichteüber
demMNS klinisch ähnliche Bilder unter
der Therapie auch mit anderen Pharma-
ka wie Lithium [3, 4], Antidementiva [5,
6] undAntiepileptika [7–10]. Die Kennt-
nis des MNS ist für alle mit Psychophar-
maka arbeitendenÄrzte unabdingbar, da
sie diese potenziell letal verlaufende un-
erwünschte Arzneimittelwirkung recht-
zeitig erkennen und behandeln können
müssen.

Epidemiologie undAGATE-UAW-
Datenbank

Das MNS tritt unabhängig von Geogra-
phie und Alter auf. Das Risiko, unter ei-
ner Antipsychotikabehandlung einMNS
zu entwickeln, liegt bei 0,2–3,2 % aller
miteinemAntipsychotikumbehandelten
Patienten [11]. Nichtkaukasische Ethni-
en sind laut der skandinavischen Studie
von Su et al. doppelt so häufig von einem
MNSbetroffenalsWeiße [11].Außerdem
weisen „CYP2D6-poor metabolizer“ ein
höheres Risiko auf, an einem MNS zu

erkranken, was erklären kann, warum
Kaukasier ein niedrigeres Risiko für die
Entstehung eines MNS tragen: Sie haben
mehr normal funktionierende CYP2D6-
Allele als Asiaten oder Afrikaner. Die-
se Zahlen spiegeln jedoch lediglich die
eindeutig als MNS zu erkennenden und
damit auch diagnostizierten Fälle wider.
Legtman zugrunde, dass dasMNSwahr-
scheinlich viel häufiger abortiv verläuft
und somit im klinischen Alltag nicht als
solches erkannt und behandelt wird, so
muss von einer nicht unerheblich höhe-
ren Inzidenz ausgegangen werden [12].

In Studien wird von einem Überwie-
gen des männlichen Geschlechts berich-
tet [13–15], was auch zuletzt Gurrera
et al. in einer 2017 publiziertenArbeit, in
der sie die veröffentlichten Berichte über
MNS im Zeitraum von 1998 bis 2014
analysierten, bestätigen konnten [16].
In der UAW (unerwünschte Arzneimit-
telwirkung) -Datenbank des intensivier-
ten Spontanerfassungssystems der Ar-
beitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie
bei psychiatrischen Erkrankungen e. V.
(AGATE) finden sich im Zeitraum zwi-
schen 1993 und 2017 insgesamt 30 Fälle
eines MNS, bei denen die Geschlechter
im Gegensatz zu der eben erwähnten
Literatur nahezu gleich verteilt sind,
mit 17 weiblichen und 13 männlichen
Patienten sogar eher mit einem leichten
Überwiegen des weiblichen Geschlech-
tes.

Das durchschnittliche Alter liegt in
den AGATE-Fällen bei 48 Jahren (23 bis
74 Jahren; . Tab. 1). Dem widerspricht
die Studie von Guerrera et al., in der
das MNS häufiger in der Adoleszenz

auftrat [16]. Bei etwas mehr als der
Hälfte der Patienten wurde das MNS
als lebensbedrohlich eingestuft und die
Patienten auf eine Intensivstation ver-
legt, bei 9 Patienten verlängerte sich der
stationäre Aufenthalt wegen des MNS
und bei 4 Patienten trat das MNS im
ambulanten Bereich auf und führte zur
stationären Aufnahme (. Tab. 2). Nur
bei einem Patienten blieb ein Schaden
zurück, bei allen anderen klang es folgen-
los wieder ab (. Tab. 3). Die betroffenen
Patienten litten mit 80% überwiegend
an Psychosen, die üblicherweise mit
Dopamin-D2-Antagonisten (Antipsy-
chotika) behandelt wurden (. Tab. 4).

Dementsprechend viele Substanzen
aus dieser Wirkstoffklasse finden sich
unter den Medikationen der MNS-Ka-
suistiken: Bei 5 Patienten trat das MNS
unter Monotherapie mit Haloperidol
(n = 2), Clozapin (n = 2) und Benperidol
(n = 1) auf, der Kausalzusammenhang
war von der zentralen Fallkonferenz der
AGATE einmal als „sicher“ (n = 1) und
viermal als „wahrscheinlich“ eingestuft
worden. Bei 24 der 25 Patienten, bei
denen ein MNS unter Polymedikation
berichtet worden war, war ein Antipsy-
chotikum mitverordnet, der Kausalzu-
sammenhang war entweder alleine oder
inKombinationmit anderenWirkstoffen
als „wahrscheinlich“ eingestuft worden.
Die eineKasuistik ohneBeteiligung eines
Antipsychotikums trat unter Alkohol-
entzug auf. Die meisten Patienten, bei
denen einMNS aufgetreten war, standen
unter einer Medikation mit Haloperidol
(n = 12), Lorazepam (n = 12), Olanzapin
(n = 10), Risperidon (n = 8), Biperiden
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Tab. 1 Altersverteilung derMNS-Patien-
ten in der AGATE-UAW-Datenbank

Altersgruppen Patienten

(n) (%)

11–20 Jahre 1 3,45

21–30 Jahre 3 10,34

31–40 Jahre 8 27,59

41–50 Jahre 3 10,34

51–60 Jahre 8 27,59

61–70 Jahre 5 17,24

71–80 Jahre 1 3,45

Keine Angabe 1 3,45

Summe 30 100,00

AGATE Arbeitsgemeinschaft Arzneimittel-
therapie bei psychiatrischen Erkrankungen
e. V., MNS malignes neuroleptisches Syn-
drom, UAW unerwünschte Arzneimittelwir-
kung

(n = 7), Clozapin (n = 7) und Lithi-
umsalzen (n = 7). In einer detaillierten
Auswertung der gemeldeten Fälle wur-
de kein Trend hinsichtlich irgendeiner
Gruppeneinteilung der Antipsychotika
erkennbar.

Symptomatik

Die Diagnose eines MNS wird aus-
schließlich klinisch gestellt. Der typische
MNS-Patient ist blass, benommen, still
und wortkarg [17]. Als Leitsymptome
gelten Rigor, Hyperthermie, quantitative
Bewusstseinsänderung und vegetative
Dysregulation (z. B. Tachykardie, Hy-
perhidrosis) im Rahmen einer Therapie
mit Psychopharmaka. Eine deutliche
Erhöhung der Kreatinkinase (CK) stellt
einendiagnosestützendenLaborparame-
ter dar, hat für sich alleine genommen
ohne Vorliegen der typischen klinischen
Symptomatik keine Relevanz.

Klassifikationen

DSM-5

Formal müssen für die Diagnose eines
MNSnachdemDiagnostic andStatistical
Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5)
folgende Kriterien erfüllt sein [18]:
1. Die Symptome treten unter Therapie

mit Dopaminantagonisten auf, wobei
diese in einem Zeitraum von 72 h

Tab. 2 AusprägungdesMNSbei den Patienten in der AGATE-UAW-DatenbanknachGCP
Beschreibung Patienten

(n) (%)

Lebensbedrohlichmit Verlegung auf Intensivstation 16 53,33

Nicht lebensbedrohlich, aber schwere UAW, weil Aufenthaltsverlänge-
rung

9 30,00

Nicht lebensbedrohlich, aber schwere UAW, weil stationäre Aufnahme 4 13,33

Nicht lebensbedrohlich und keine schwere UAW 1 3,33

Summe 30 100,00

AGATEArbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen e. V., GCP „good
clinical practice“,MNSmalignes neuroleptisches Syndrom,UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung

vor den ersten MNS-Symptomen
verabreicht wurden.

2. Symptome:
a. Rigor
b. Hyperthermie
c. Diaphorese
d.Dysphagie
e. Tremor
f. Inkontinenz
g. Bewusstseinsveränderungen
h.Mutismus
i. Tachykardie
j. Erhöhter oder schwankender
Blutdruck

k. Leukozytose
l. Laborhinweise auf eine Muskel-
schädigung (CK-Erhöhung)

3. Die Symptome sind nicht Folge einer
substanzinduzierten Störung, einer
neurologischen oder internistischen
Erkrankung.

4. Die Symptome können nicht besser
durch eine andere psychiatrische
Erkrankung erklärt werden (Aus-
schlussdiagnose).

ICD-10

Im International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems
10 (ICD-10) hingegen wird die Diagnose
MNS nicht explizit genannt: Das MNS
findet sich unter G21.x als sekundäres
Parkinson-Syndrom, zu dem ein belie-
biges auslösendes Medikament kodiert
werdenkann.Diespasst zumeinenzuder
klinischen Beobachtung, dass das MNS
nicht ausschließlich unter einerTherapie
mit Dopaminantagonisten auftritt, was
seinenAusdruck auch seit Jahren in einer
immer weiter steigenden Zahl an Veröf-
fentlichungen in der wissenschaftlichen
Literatur [4, 6–8, 10, 19–24] findet. Die

ICD-10betontaberdieBedeutungderex-
trapyramidal-motorischen Symptomatik
im klinischen Bild.

MNS-Zustandsbilder

Verlässt man die offiziellen Diagnosen-
kataloge und wendet sich der Diskussi-
on der Diagnosekriterien in der wissen-
schaftlichen Literatur zu (Übersicht bei
[25]), so findet sich z. B. die von Adi-
tyanjee et al. [26] vorgeschlagene Ein-
teilung, die auch . Tab. 5 zugrunde liegt
und ursprünglich vierMNS-„Typen“ dif-
ferenzierte, die von uns jetzt aber als Zu-
standsbilder bezeichnet werden, die kli-
nisch wie ein MNS imponieren:

Neben dem klassischen MNS (Typ I
nach Adityanjee et al.), das durch Dopa-
minantagonisten ausgelöst wird und mit
der klassischen Symptomatik einhergeht,
wurde eine „atypische“ Verlaufsform de-
finiert (Typ II nach Adityanjee et al.).
Der einzigeUnterschied zumMNS-Typ I
besteht darin, dass diese Verlaufsform
durch sog. „atypische“ Antipsychotika
ausgelöst wird. Neben der klassischen
Form wird eine abortive Verlaufsform
beschrieben (Typ II in . Tab. 5, Typ III
nach Adityanjee et al.), die ein begin-
nendes MNS darstellt, das aber häufig
aufgrund der starren Diagnosekriterien
des DSM nicht als solches erkannt und
diagnostiziert wird. Und auch Typ III in
. Tab.5 (entsprichtTyp IVnachAdityan-
jee et al.) ist klinisch von großer Bedeu-
tungals eineKategorie fürMNS-ähnliche
klinische Zustandsbilder, die unter der
TherapiemitPharmakaauftreten,diekei-
nen primär antidopaminergen Wirkme-
chanismus aufweisen. In diese Katego-
rie fallen Drogen und Medikamente, die
dieKatecholaminspeicher entleeren,An-
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Dasmaligne neuroleptische Syndrom

Zusammenfassung
Hintergrund. Das maligne neuroleptische
Syndrom (MNS) ist eine insgesamt seltene
unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW)
einer psychopharmakologischen Behandlung.
Die Letalität ist in den Jahren seit der Erstbe-
schreibung deutlich gesunken. Die Kenntnis
des MNS ist für den klinisch tätigen Arzt
wichtig, da es eine rasche Diagnosestellung
und Therapieeinleitung erfordert.
Ziel der Arbeit. Im folgenden Aufsatz wird
die aktuelle Studienlage zusammengefasst
und kritisch gewürdigt. Die sich ergebenden
diagnostischen und therapeutischen
Empfehlungen werden insbesondere unter
dem klinischen Blickwinkel dargestellt.
Material und Methoden. Es wurde eine
Literaturübersicht mit den Begriffen

„neuroleptic malignant syndrome“ und
„malignes neuroleptisches Syndrom“
sowie verschiedenen Psychopharmaka in
PubMed durchgeführt. Weiterhin wurde
die Datenbank der Arbeitsgemeinschaft für
Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen
Erkrankungen (AGATE) hinsichtlich der
gemeldeten UAW „malignes neuroleptisches
Syndrom“ ausgewertet.
Ergebnisse. Entgegen der Erstbeschreibun-
gen, die auch zur Namensgebung führten,
finden sich mittlerweile zunehmend Fallbe-
richte, die klinisch wie ein MNS imponieren,
jedoch offensichtlich von unterschiedlichen
Gruppen von Psychopharmaka, nicht nur
von Antipsychotika (deutsche Bezeichnung:
Neuroleptika), ausgelöst werden. Es existieren

Therapieempfehlungen, wobei deren Wirk-
samkeit nicht durchgehend wissenschaftlich
untermauert werden kann. Unbestritten bleibt
jedoch, dass eine rasche Therapieeinleitung
große Bedeutung hat.
Diskussion. Hinsichtlich der Klassifikation
schlagen wir eine Erweiterung der bisherigen
Einteilungen vor. Die therapeutischenMaß-
nahmen bedürfen weiterer wissenschaftlicher
Untermauerung, um als Leitlinien empfohlen
werden zu können.

Schlüsselwörter
Risikofaktoren · Differenzialdiagnosen ·
Symptomatik · Psychopharmakotherapie ·
Dopaminantagonisten

Neuroleptic malignant syndrome

Abstract
Background. Neuroleptic malignant
syndrome (NMS) is a rare but severe undesired
complication of psychopharmacological
treatment. The mortality has shown a
significant decrease since its first description.
Knowledge of NMS is important for every
clinician because of the need for rapid
diagnosis and treatment.
Objective. This article presents a review
and critical appraisal of the current study
situation for NMS. Recommendations for
diagnostics, differential diagnostics and
treatment are presented particularly from a
clinical perspective.
Material and methods. A literature review
with the keywords “neuroleptic malignant
syndrome”, “Malignes neuroleptisches

Syndrom” and various psychotropic drugs was
performed in PubMed. The database of the
Working Group for Pharmaceutical Treatment
of Psychiatric Diseases (Arbeitsgemeinschaft
für Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen
Erkrankungen, AGATE) was analyzed with
respect to registered cases of the undesired
side effect NMS.
Results. In contrast to the first description,
which also led to the name, there are now
case reports of clinical conditions similar
to NMS, which were obviously triggered
by several groups of psychotropic drugs
not just antipsychotic agents (German:
Neuroleptika). Treatment recommendations
exist whereby the effectiveness cannot always
be scientifically substantiated; however, it

is still undisputed that a rapid initiation of
treatment is of great importance.
Discussion. The psychiatrist must be familiar
with the symptoms of NMS, its differential
diagnosis and the therapeutic options for
a rapid and effective treatment. Further
studies are urgently needed for scientific
substantiation of the pathophysiology of NMS
and to develop evidence-based guidelines for
treatment.

Keywords
Risk factors · Differential diagnoses · Symp-
toms · Psychopharmacotherapy · Dopamine
antagonists

tidementiva oder nichtserotonerg wir-
kende Antidepressiva. Typ IV der MNS-
ähnlichenZustandsbilder in. Tab.5 fasst
alle anderen klinischen Bilder mit ähnli-
cher Symptomatik, aber nach heutigem
Stand unterschiedlicher Pathophysiolo-
gie zusammen.

Die Unterteilung in . Tab. 5 verlässt
die starrenGrenzendesDSM-5undICD-
10 und setzt stärker auf einen dimensio-
nalen Ansatz: Auch drohende, abortive
und atypische MNS werden erfasst und

können dadurch intensiver hinsichtlich
ihrer Ätiologie erforscht werden.

Zu überlegen ist weiterhin, ob nicht
weitere Krankheitsbilder mit sich kli-
nisch deutlich überlappenden Erschei-
nungsbildern, sich ähnelnden vermute-
ten Pathomechanismen und mit ähn-
lichen Wirkmechanismen der Medika-
mente, die zur Therapie der genannten
Syndrome eingesetzt werden, in einer
eigenen klinischen Kategorie der MNS-
Klassifikation angeschlossen werden
sollten [28].

International Consensus
Diagnostic Criteria

Gurrera et al. schlugen 2011 die Interna-
tional Consensus Diagnostic Criteria for
Neuroleptic Malignant Syndrome [29]
vor (. Tab. 6), die sie unlängst erstmalig
im Vergleich mit den Diagnosenkriteri-
endesDSM-IV-TRvalidierten [30]: 85 %
der Fälle wurden richtig diagnostiziert,
Werte >74 korrelierten am besten mit
den Kriterien der DSM-IV-TR.

302 Der Nervenarzt 3 · 2018

https://doi.org/10.1007/s00115\penalty \@M -\hskip \z@skip 017\penalty \@M -\hskip \z@skip 0463\penalty \@M -\hskip \z@skip 3


Tab. 3 Verlauf der in der AGATE-UAW-Da-
tenbank dokumentiertenMNS

Verlauf der UAW Patienten

(n) (%)

UAW abgeklungen 26 86,67

UAW im Abklingen 2 6,67

Bleibender Schaden 1 3,33

Keine Angabe 1 3,33

Summe 30 100,00

AGATE Arbeitsgemeinschaft Arzneimittel-
therapie bei psychiatrischen Erkrankungen
e. V., MNS malignes neuroleptisches Syn-
drom, UAW unerwünschte Arzneimittelwir-
kung

Tab. 5 Vorschlag für eine Einteilung von Zustandsbildern, die klinischwie einMNS imponieren. (Mod. nachAdityanjee et al. [26])

MNS-Typ/Zustandsbild Beschreibung

I – klassisches MNS Umfasst das „klassische“MNS, das durch Antipsychotika und andere antidopaminergwirkende Me-
dikamente induziert wird. Hierzu zählt aber auch das „atypische“MNS nach Adityanjee et al. (Typ II),
das durch sog. „atypische“ Antipsychotika induziert wird, also durch Antipsychotika, die nach Cloza-
pin eingeführt wurden. Außerdem gehören auch MNS zu diesem Typ, die durch serotonerg wirkende
Antidepressivamit antidopaminerger Nebenwirkung induziert werden (z. B. SSRI [23, 24], NDRI [27])

II – beginnendes oder abortives MNS Ein MNS, das nicht den Kriterien des Typ I entspricht. Wahrscheinlich handelt es sich um ein häufiges
klinisches Bild, das jedoch aufgrund der starren bisherigen Diagnosekriterien oftmals nicht als solches
diagnostiziert wird

III – verschiedene Zustände, die bislang als
„MNS“ bezeichnetwerden

Hierunter sollen die MNS-ähnlichen Zustände gefasst werden, die bei der Einnahme von Medikamen-
ten oder psychotropen Substanzen auftreten, die die Katecholaminspeicherentleeren bzw. unter
Anwendung von Medikamenten ohne antidopaminergeWirkung, z. B. Antidementiva und nichtseroto-
nerg wirkende Antidepressiva

IV – Krankheitsbilder mit demMNS klinisch
stark ähnlichen Erscheinungsbildern

Maligne Hyperthermie, Serotoninsyndrom (inkl. MNS unter Lithium, MAO-Hemmer), akinetische Krise
und malignes Dopaminentzugssyndrom bei Morbus Parkinson [18], Katatonie

MAO Monoaminooxidase, MNS malignes neuroleptisches Syndrom, NDRI „norepinephrine-dopamine reuptake inhibitor“, SSRI „selective serotonin
reuptake inhibitor“

Differenzialdiagnosen

Die Differenzialdiagnosen orientieren
sich im psychiatrisch-neurologischen
Kontext an den Leitsymptomen „Kata-
tonie“ und „quantitative Bewusstseins-
störung“, im internistischen Kontext an
den Leitsymptomen „Fieber“ und „CK-
Erhöhung“. Im Folgenden soll vorran-
gig auf die psychiatrisch-neurologischen
Differenzialdiagnosen eingegangen wer-
den.

Perniziöse Katatonie

Als „katatones Dilemma“ wird die Ab-
grenzung des MNS zur perniziösen Ka-
tatonie bezeichnet. Bei der perniziösen
Katatonie treten neben den typisch ka-
tatonen Symptomen hohes Fieber ohne
nachweisbaren Fokus, Kreislaufstörun-
gen und Exsikkose auf. Gefürchtet ist

Tab. 4 Psychiatrische Diagnosen derMNS-Patienten in der AGATE-UAW-Datenbank
Diagnosegruppe Patienten

(n) (%)

Schizophrenie und schizoaffektive Störung 17 56,67

Bipolare Störung und Manie 6 20,00

Organische Psychosen 3 10,00

Entwicklungsstörungen 1 3,33

Alzheimer-Demenz 1 3,33

Störungen durch Alkohol 1 3,33

Intelligenzminderung 1 3,33

Summe 30 100,00

AGATE Arbeitsgemeinschaft Arzneimitteltherapie bei psychiatrischen Erkrankungen e. V., MNS
malignes neuroleptisches Syndrom, UAW unerwünschte Arzneimittelwirkung

diese Verlaufsform der Schizophrenien
aufgrund ihrer hohen Letalität. Ätiolo-
gisch wird bei der Katatonie u. a. eine
Dysfunktionalität der GABA(„γ-amino-
butyric acid“)A-Rezeptoren in den Netz-
werken des Frontallappens, insbesonde-
re des orbitofrontalen Kortex, vermutet,
die zu einer subkortikalendopaminergen
Unterfunktion führt [31].

In einem Review aus dem Jahr 2015
[32] wurde untersucht, ob eine Unter-
scheidung der beiden Syndrome einzig
aufgrund der Klinik möglich ist. Hierzu
wurden Fallberichte ausgewertet. Die
Autoren kommen zu dem Schluss, dass
eine Unterscheidung prinzipiell mög-
lich, jedoch aufgrund der hohen symp-
tomatischen Überlappung schwierig sei.
Allenfalls können differenzialdiagnosti-
sche Hinweise aus der Anamnese und
bestimmten psychopathologischen Fein-
heiten gewonnen werden.

Das „Dilemma“ des Klinikers besteht
darin, dass dasMNS das sofortige Abset-
zen, die perniziöse Katatonie eine Fort-
setzungderBehandlungmitAntipsycho-
tika erfordert. Pragmatisch bietet sich in
der Notfallsituation die Gabe von (kurz-
wirksamen) Benzodiazepinen an, die zu-
nächst unspezifisch zu Sedierung und
Abnahme des Muskeltonus führen.

Zentrales anticholinerges und
zentrales Serotoninsyndrom

DieAbgrenzung eines zentralen anticho-
linergen Syndroms und eines zentralen
Serotoninsyndroms sollte bei ausgepräg-
temBild keine größeren Probleme berei-
ten:

Bei Erstem kommt es durch eine In-
hibition des Parasympathikus zu Hyper-
thermie, Mydriasis, Mundtrockenheit,
trockener, geröteter Haut, Tachykardie,
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Übersichten

Tab. 6 International Consensus Diagnostic Criteria for NeurolepticMalignant Syndrome [29;
Übersetzung: RK]

Diagnostisches Kriterium „Priority score“

Behandlung mit einemDopaminantagonisten oder Entzug eines Dopamin-
agonisten innerhalb der letzten72 h

20

Hyperthermie (T > 38,0 °C, mind. 2 Messungen) 18

Rigidität 17

Bewusstseinsstörungen 13

Erhöhung der Kreatinkinase (mind. 4-mal höher als der obere Grenzwert) 10

Instabilität des sympathischen Nervensystems, mind. 2 der folgenden Sympto-
me

10

Erhöhung des Blutdrucks (>25%)

Schwankungen des Blutdrucks (>20mmHg diastolisch, >25mmHg systolisch)

Diaphorese

Harninkontinenz

Gesteigerter Grundumsatz (Herzfrequenzmind. 25 % höher als normalerweise,
Atemfrequenzmind. 50 % höher als normalerweise)

5

Ausschluss von Differenzialdiagnose 7

Gesamt 100

Tab. 7 Differenzialdiagnosen desmalignen neuroleptischen Syndroms. (Mod. nach Tse et al.
[35])

Infektiös Meningitis, Enzephalitis

Hirnabszess

Sepsis

Neuropsychiatrisch Perniziöse Katatonie („katatones Dilemma“)

Hyperaktives/hypoaktives Delir

Extrapyramidal-motorischeNebenwirkungen

Nonkonvulsiver Status epilepticus

Läsionen des Mittelhirns

Akinetische Krise beimMorbus Parkinson

Pharmakologisch, toxisch Zentrales anticholinerges Syndrom

Zentrales Serotoninsyndrom

Maligne Hyperthermie

Intoxikationmit Stimulanzien oder Halluzinogenen

Entzug von dopaminergen Substanzen, Sedativa und Alkohol

Endokrinologisch Thyreotoxikose

Phäochromozytom

Umweltfaktoren Hitzschlag

Obstipation, Harnverhalt und Bewusst-
seinsstörung. Die Therapie besteht im
sofortigen Absetzen aller anticholinerg
wirkender Medikamente und – wenn
dies nicht zur Remission der Sympto-
matik führt – in der intravenösen Gabe
von Physostigmin unter intensivmedizi-
nischer Überwachung.

BeiZweitemkommtes aufgrundeiner
massiven Erhöhung des Neurotransmit-
ters Serotonin zu einer neuromuskulären
ÜbererregbarkeitmitHyperreflexie,Klo-
ni, Tremor, psychomotorischer Unruhe,

Akathisie, Koordinationsstörungen und
epileptischenAnfällen. Bewusstseinsstö-
rungen sind möglich. Die Therapie be-
steht im sofortigenAbsetzen aller seroto-
nerg wirkenden Medikamente (auch se-
rotonerger Opiate (z. B. Fentanyl®)!).

Weitere Differenzialdiagnosen

Weiter müssen Intoxikationen mit Ko-
kain und Amphetaminen ausgeschlossen
werden, die zu einem MNS-ähnlichen
Syndrom führen können. Bei Parkinson-

Patienten kann es durch eine Wirkungs-
abschwächung oder einen Wirkungs-
verlust der dopaminergen Medikation
zu einer akinetischen Krise kommen, die
sich mit einer ausgeprägten Minderung
der Beweglichkeit, Dysphagie, Hyper-
thermie und vegetativen Dysregulation
manifestiert. Sie hat eine Mortalität von
bis zu 15% [33, 34]. DieTherapie besteht
in der intravenösen Gabe von Amanta-
din oder der subkutanen Dauerinfusion
von Apomorphin. Das maligne Dopa-
minentzugssyndrom beim M. Parkinson
hat eine hohe Symptomüberlappung mit
dem MNS und tritt nach dem abrupten
Absetzen dopaminerger Medikamente
auf. Es erfordert eine Therapie wie bei
der akinetischen Krise. Die Abgrenzung
zur malignen Hyperthermie stellt kein
Problem dar, da es sich hierbei um
einen anästhesiologischen Zwischenfall
handelt.

Hinsichtlich weiterer neurologischer
Erkrankungseihier lediglichaufinfektiö-
se Erkrankungen des Zentralnervensys-
tems (ZNS), den nonkonvulsiven Status
epilepticus, Intoxikation mit Stimulan-
zien sowie andere Ursachen der Rhab-
domyolyse und des Fiebers hingewiesen
(. Tab. 7).

Beginn und Dauer des MNS

Knapp70%derFälle entwickeln sichbin-
nen der 1. Woche nach Beginn oder Do-
siserhöhung einer psychopharmakologi-
schen Behandlung [36]. In der Litera-
tur wird ein Zeitraum von 1 bis 44 Tage
für das Auftreten des MNS angegeben
[26]. In den Fällen der AGATE-Daten-
bank (1993 bis 2017) wird eine mittlere
Dauer von 10,7 Tagen (2–34 Tage) an-
gegeben [37]. Hinsichtlich der Zeit bis
zum Auftreten sind dort keine Angaben
vorhanden.

Schweregrad

Zur Quantifizierung des Schweregrades
schlugen Woodbury et al. [37] 1992 eine
Stadieneinteilungvor(. Tab.8),wobeisie
sich an der Ausprägung der muskulären
Rigidität und der vegetativen Dysregu-
lation orientierten.
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Tab. 8 Stadieneinteilung desmalignenneuroleptischen Syndroms. (Mod. nachWoodbury undWoodbury [37])

Stadium Ausprägung Beschreibung

I – Durch Medikamente induzierte parkinsonoide Symptomatik

II – Durch Medikamente induzierte Katatonie

III LeichtesMNS Katatonie, Verwirrtheit, Temperatur <38 °C, HF <100/min

IV Mittelgradig schweres MNS Katatonie, Verwirrtheit, moderater Rigor, Temperatur 38–40 °C, HF 100–120/min

V Schwer ausgeprägtesMNS Katatonie, Verwirrtheit, starker Rigor, Temperatur >40 °C, HF >120/min

HF Herzfrequenz,MNSmalignes neuroleptisches Syndrom

Klinische Ausprägung

Die klinische Ausprägung soll Unter-
schiede abhängig vom auslösenden An-
tipsychotikum aufweisen. In ihrem aus-
führlichen Review aus dem Jahr 2015
analysierten Muri et al. detailliert die
bis dato publizierten MNS-Fälle hin-
sichtlich der beschriebenen Klinik und
des auslösenden Antipsychotikums [38]:
In dieser Analyse erscheint das MNS
unter Wirkstoffen, die nach Clozapin
zugelassen wurden, weniger schwer und
seltener letal als unter der Therapie mit
den älteren Wirkstoffen (Letalität: 3 %
für die sog. „Atypika“ vs. 16,3 % für die
sog. „Typika“) – leider wurde aber nicht
nach einzelnen Wirkstoffen unterschie-
den oder pharmakologisch ähnliche
Wirkstoffe, z. B. eher weniger oder stär-
ker sedierendeWirkstoffe, gruppiert [15,
39].

AndereAutorensehenbeimAuftreten
unter Clozapin [40, 41], Aripiprazol [41]
und Amisulprid ([42]; die üblicherweise
zu den sog. „Atypika“ gezählt werden)
ein eher atypisches klinisches Bild, das
durch weniger schwer ausgeprägte ex-
trapyramidal-motorische Symptomatik,
seltenere Hyperthermie und vegetative
Dysregulation gekennzeichnet ist, wäh-
rend unter Quetiapin, Olanzapin, Rispe-
ridon, Paliperidon und Ziprasidon (die
üblicherweise ebenfalls zu den sog. „Aty-
pika“ gezählt werden) ein eher typisches
klinisches Bild vorliege [38]. Die Auto-
ren führen als Erklärung hierfür die un-
terschiedlichen Rezeptorprofile der un-
tersuchten Antipsychotika an. So lässt
sich vermuten, dass Amisulprid durch
seinRezeptorbindungsprofilmiteinerse-
lektiven Blockade von Dopamin-D2-Re-
zeptoren v. a. im tuberoinfundibulären
und mesolimbischen, weniger jedoch im
nigrostriatalen System, zu einem atypi-

schen klinischen Bild führt. Für Aripi-
prazol ist ein partieller Agonismus an
Dopamin-D2- und -D3-Rezeptoren be-
schrieben, was die mildere Ausprägung
erklären könnte. Weniger nachvollzieh-
bar erscheinen mit dieser Argumentati-
on jedoch die klinischen Unterschiede
der Symptomatik bei Verwendung von
Clozapin, Quetiapin oder Olanzapin, die
hinsichtlich der Dopamin-D2-Rezeptor-
Blockade ein sehr ähnliches Rezeptor-
bindungsprofil aufweisen.

Sarkar et al. kamen in ihrer Studie aus
dem Jahr 2017 zu ähnlichen Einschät-
zungen nach Auswertung der verfügba-
ren Daten: Ridigität, Tremor undHyper-
thermie träten bei einem MNS ausgelöst
durch sog. Atypika seltener auf als unter
sog. Typika, jedoch schien die Diapho-
rese recht konstant aufzutreten [43].

Hinsichtlich der Frage, ob das MNS
häufiger unter hoch-, mittel- oder nie-
derpotentenAntipsychotika auftritt, lässt
sich die Literatur dahingehend zusam-
menfassen, dass das MNS-Risiko bei der
Verwendung hochpotenter Antipsycho-
tika sowie bei einer Kombinationsthe-
rapie von hochpotenten Antipsychoti-
ka mit Lithium, Antidepressiva und An-
ticholinergika deutlich erhöht zu sein
scheint.Darüber hinaus finden sichmitt-
lerweile fürallegängigenAntipsychotika,
ob hoch- oder niederpotent, ob sog. „Ty-
pika“ oder „Atypika“, Studien oder Case-
Reports, die das Auftreten eines MNS
schildern [14, 44–49].

Insgesamt tritt das MNS unter einer
Therapiemit Haloperidol und Fluphena-
zin am häufigsten, am seltensten unter
Clozapin [50] und Amisulprid [38] auf.
Diese Daten finden ihre Entsprechung
in der AGATE-Datenbank, in der von
den gemeldeten 30 Fällen im Zeitraum
1993 bis 2017 12 unter Haloperidol auf-
traten (entsprechend 40% aller gemelde-

ten Fälle), wobei ausgeschlossen wurde,
dass dies an einer überzufällig häufigen
Verordnung des Medikaments lag. Flu-
phenazin als auslösendesAgens fand sich
nicht. Clozapin wurde in 7 Fällen eines
MNS als auslösendes Agens angeschul-
digt (entsprechend ca. 23% aller gemel-
deten Fälle).

Ob unter Depotantipsychotika häufi-
gerMNS auftreten als unter oraler Medi-
kationlässtsichanhandderaktuellenStu-
dienlage nicht sagen. Die entsprechende
Literatur besteht überwiegend aus Fall-
studien, wobei v. a. die Verordnung von
Haloperidoldecanoat [51] und Paliperi-
donpalmitat berichtet wird [52].

Risikofaktoren

Es wurden unterschiedliche Risikofak-
toren für das Auftreten eines MNS be-
schrieben. Sie können entsprechend syn-
dromaler Kriterien oder entsprechend
der Spezifität zusammengefasst werden
(. Tab. 9). Zu den unspezifischen Risiko-
faktoren zählenDehydratation,Agitation
und Erschöpfung, zu den spezifischen Ri-
sikofaktoren der Gebrauch hochpotenter
Antipsychotika, die Verordnung hoher
kumulativer Dosen (wobei offen bleiben
muss, ab wann von einer hohen Dosis
gesprochen wird), die intramuskuläre
oder intravenöse Gabe sowie eine positi-
ve Eigenanamnese für einMNS und eine
Katatonie. Eine schnelle Dosiserhöhung
wurde in 38,5 %der Fälle einesMNS fest-
gestellt [53]. Die Kombinationstherapien
mit anderen Psychopharmaka (z. B. Li-
thium, Lamotrigin, Antidepressiva) stellt
ebenfalls einen risikoerhöhenden Faktor
dar. Zu den weniger gesicherten Risiko-
faktoren zählen das Vorliegen einer psy-
chiatrischen und/oder internistischen
Erkrankung allgemein, Hitze, Mangel-
ernährung, Stress und eine erniedrigte
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Tab. 9 Risikofaktoren für das Auftreten einesmalignen neuroleptischen Syndroms
Systemisch Starke psychomotorische Unruhe

Dehydratation

Vorerkrankungen MNS in der Eigenanamnese

Katatone Episode in der Eigenanamnese

Hirnorganische Vorschädigungen

Medikamente Hohe AP-Dosis

Schnelle Dosissteigerung des AP

Intravenöse oder intramuskuläre Gabe des AP

Verwendung hochpotenter AP

Kombinationstherapiemit anderen Psychopharmaka, insbesondere
Lithium

FGA (sog. „Typika“) im Vergleichmit SGA (sog. „Atypika“)?

Genetik Genetisches Risiko (v. a. für rezidivierende MNS vermutet)

AP Antipsychotikum, FGA „first generation antipsychotic“,MNSmalignes neuroleptisches Syndrom,
SGA „second generation antipsychotic“

Serumeisenkonzentration [54]. Kritisch
bleibt anzumerken, dass diese Faktoren
bisher nur schlecht bis gar nicht zur
Vorhersage der Auftretenswahrschein-
lichkeit eines MNS im individuellen Fall
verwendet werden können.

Pathophysiologie

Es werden verschiedene Modelle disku-
tiert, von denen die wichtigsten im Fol-
genden für einen Überblick dargestellt
werden sollen. Es ist weniger von einem
gegenseitigen Ausschließen, als vielmehr
von einer Koexistenz der Erklärungsver-
suche zur Pathophysiologie auszugehen.
Zusammengefasst bleibt die Pathogenese
bisher jedoch unklar.

Dysregulation des dopaminergen
Systems

Diese Hypothese geht davon aus, dass es
über den Antagonismus am Dopamin-
D2-Rezeptor im Hypothalamus zur Soll-
wertverstellung der Körpertemperatur
(Hyperthermie) kommt, über den Ant-
agonismus am Dopamin-D2-Rezeptor
im nigrostriatalen System zu einer Er-
höhung des Muskeltonus (Rigor; [28, 55,
56]).

Hyperaktivität des Sympathikus

Hierbei steht die fast regelhaft vorhan-
dene vegetative Dysregulation im Mit-
telpunkt. Gestützt wird dieses Modell

durch die Beobachtung, dass während
des MNS die Urin- und Plasmakonzen-
trationenderKatecholamineerhöht sind.
Es wird vermutet, dass die tonische Inhi-
bition sympathischer Neurone wegfällt,
was eine vegetative Hyperaktivität be-
dingt [55].

Periphere muskuläre Wirkung

Da es durch die periphere Wirkung der
Antipsychotika zu einer gesteigertenKal-
ziumfreisetzung aus dem sarkoplasmati-
schenRetikulumkommenkann, stellt ein
weiteres Erklärungsmodell die Skelett-
muskulatur in den Mittelpunkt der Pa-
thophysiologie. Hierbei werden die Sym-
ptomeHyperthermie, Rigor und CK-Er-
höhung durch die gesteigerte Kalzium-
freisetzung erklärt. Mit diesem Modell
wird auch eine Verbindung zur Pathoge-
nese der malignen Hyperthermie herge-
stellt, bei der durch dysfunktionale Re-
zeptoren bei Verabreichung von Trigger-
substanzendieKalziumfreisetzung indu-
ziert wird [57].

Neuroimmunologische Hypothese

Hierbei wird auf die Ähnlichkeit zwi-
schen laborchemischen und vegetativen
Veränderungen während einer Akut-
phasereaktion und dem MNS verwie-
sen: Hyperthermie und Bewusstseins-
veränderungen werden ebenso wie die
möglichen Laborveränderungen (Leu-
kozytose, Erhöhung von C-reaktivem

Protein, Leberenzymen und Kreatin-
kinase, Erniedrigung von Eisen) durch
Zytokine erklärt. Als möglichen Auslö-
ser für die Akutphasereaktion benennen
die Autoren entweder die Produktion
von Autoantikörpern gegen Neurotrans-
mitterrezeptoren, die durch die Gabe
eines Psychopharmakons im Sinne ei-
ner Triggersubstanz induziert wird (sie
ziehen den Vergleich mit der heparinin-
duzierten Thrombozytopenie) oder eine
Medikamenten-Virus-Interaktion, wie
sie beispielsweise beim Reye-Syndrom
oder dem Ampicillin-Exanthem bei der
Mononukleose auftritt [59].

Therapie

Den folgendenAusführungen sei voraus-
geschickt, dass das MNS nach Absetzen
des auslösenden Medikaments und sup-
portiver Therapie in der Regel binnen
7 bis 10 Tagen selbstlimitierend verläuft
[57].

Strawn et al. [58] entwickelten einen
Behandlungsalgorithmus, der sich ander
StadienteinteilungnachWoddburry et al.
orientiert ([37]; . Tab. 10).

DieStadien IundIIwerdendurcheine
parkinsonoide SymptomatikundKatato-
nie ohne relevante vegetative Symptoma-
tik charakterisiert. In diesen Stadienwird
empfohlen, eine Dosisreduktion des An-
tipsychotikums vorzunehmen und mit
dem Anticholinergikum Biperiden (Sta-
dium I) bzw. demBenzodiazepinLoraze-
pam (Stadium II) zu behandeln. Weiter
wird empfohlen, auf ein anderesAntipsy-
chotikum umzustellen. Die Umstellung
auf ein Antipsychotikum mit einem an-
deren Rezeptorbindungsprofil als das bis
dahin eingesetzte erscheint hierbei sinn-
voll, wenngleich sich dieses Vorgehen
nicht durch Studien untermauern lässt.
Die beiden Stadien werden dem Sche-
ma von Woodbury et al. folgend noch
nicht alsMNS imengeren Sinne bezeich-
net. Vielmehr kann diskutiert werden, ob
es sich hierbei „lediglich“ um extrapyra-
midal-motorische Nebenwirkungen un-
ter antipsychotischer Pharmakotherapie
handelt.

Treten zu der katatonen Symptoma-
tik deutliche vegetative Symptome und
quantative Bewusstseinsstörungen hin-
zu, sind die Stadien III bis V erreicht.
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Tab. 10 Behandlungsalgorithmus desMNS entsprechendder Stadieneinteilung nachWoodbury et al. ([37];mod. nach Strawn et al. [58])

Stadium Allgemeine Maßnahmen SpezifischeMaßnahmen

I Reduktion der AP-Dosis
Umstellung auf anderes AP

Biperiden i. m./i. v./p. o.

II Lorazepam i. m./i. v./p. o

III Absetzen aller Psychopharmaka, insb. aller AP
Monitoring der klinischen Symptomatik
Monitoring der Vitalparameter

Lorazepam i. m./i. v. alle 4–6 h
Bromocriptin alle 8 h ODER
Amantadin alle 8 h

IV Absetzen aller Psychopharmaka, insb. aller AP
i. v. Flüssigkeitssubstitution
Kühlung

Zusätzlich zu Therapie wie Stadium III:
EKT

V Wie oben Zusätzlich zu Therapie wie Stadium III und ggf. EKT bei fehlendem An-
sprechen: Dantrolen per infusionem

AP Antipsychotikum, EKT Elektrokrampftherapie

Diese Stadienwerden alsMNS imeigent-
lichen Sinne bezeichnet. Beim Vorliegen
einer solchen Symptomatik stellt das
sofortige Absetzen der psychopharma-
kologischen Medikation, insbesondere
jedochderAntipsychotika, denwichtigs-
ten Schritt dar. Es muss eine kontinuier-
liche Überwachung der Vitalparameter
erfolgen. Als medikamentöse Maßnah-
men werden in den Stadien III und IV
die Gabe des Benzodiazepins Lorazepam
und der Beginn einer Therapie mit dem
Dopaminagonisten Bromocriptin oder
demNMDA(Methyl-D-Aspartat-Rezep-
tor)-Rezeptor-Antagonisten Amantadin
[59] empfohlen. Bromocriptin ist ein
Dopaminagonist mit einer hohen Affini-
tät zu Dopamin-D2-Rezeptoren, der im
nigrostriatalen System zur Stimulation
der postsynaptischen Dopaminrezepto-
ren führt. Amantadin ist ein indirekter
Antagonist am striatalen Dopaminre-
zeptor, der durch gesteigerte Freisetzung
und Wiederaufnahmehemmung in die
präsynaptischen Neurone zu einer Er-
höhung der extrazellulären Dopamin-
konzentration führt. Daneben kann es
über eine antagonistische Wirkung am
NMDA-Rezeptor die Freisetzung von
Acetylcholin hemmen.

Die Effekte der medikamentösen
Therapie sollten binnen weniger Tage
sichtbar sein. Solltediesemedikamentöse
Behandlung nicht zu einer Symptomre-
duktion führen, so stellt im Stadium IV
die Elektrokrampftherapie (EKT) eine
hochwirksame Therapiemaßnahme dar.
Sicherlich wird ihr Einsatz außerhalb
spezialisierter Zentren durch organisa-
torische Schwierigkeiten erschwert. 1991
kamen Davis et al. in einem Review von

734 publizierten Fällen eines MNS zu
dem Schluss, dass die EKT zu einem
„substantially better outcome“ führte
als bei Verzicht auf eine spezifische
Therapie. Die EKT wurde in den ausge-
werteten Fällen entweder während oder
zeitlich kurz nach einem MNS durchge-
führt [60]. Wysokinski et al. [61] kamen
ebenfalls zu dem Schluss, dass die EKT
eine adäquate Therapiemaßnahme bei
ausbleibendem Ansprechen auf medika-
mentöse Interventionen darstellt.

Im Stadium V wird der Einsatz von
Dantrolen empfohlen. Das Hydantoin-
derivat wird bereits seit 1975 zur Be-
handlung der malignen Hyperthermie
eingesetzt [62]. Der Wirkmechanismus
beruht auf einer Entkopplung des Ner-
venreizes von der Kontraktion des Ske-
lettmuskels und führt zu einer vermin-
derten Freisetzung von Kalzium aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum [17, 63,
64]. Aufgrund der unzureichenden kli-
nischen Datenlage ist es schwierig, eine
Aussage über seinen Nutzen beim MNS
im Einzelfall zu treffen, da sich das sym-
ptomatische Spektrum sowie Schwere-
grad und Verlauf eines MNS sehr di-
vergent verhalten. Rosenberg und Green
fanden einen Zusammenhang zwischen
der Kombinationstherapie von Dantro-
len und Bromocriptin mit einem bes-
seren klinischen Ansprechen, während
eine prospektive Fallstudie mit 24 Pati-
entenkeinen signifikantenVorteil bezüg-
lichdersimultanenApplikationvonDan-
trolen mit Dopamin-D2-Rezeptor-Ago-
nisten verzeichnen konnte [65, 66]. Eine
Fall-Kontroll-Studie mit 734 Fällen kam
zu dem Schluss, dass Dantrolen, Bromo-
criptin und Amantadin die effektivsten

pharmakotherapeutischen Optionen in
der Akutbehandlung des MNS darstel-
len [67].

Hinsichtlich der spezifischen medi-
kamentösen Therapiemaßnahmen muss
kritisch angemerkt werden, dass sie ein-
zig aufgrund der sichtbaren klinischen
Wirkung zur Anwendung kommen. In
Studienwurden sowohl eine Verkürzung
der Zeit bis zur Besserung („recovery“)
als auch eine Senkung der Mortalität im
Vergleich zu einer fehlenden Behand-
lung beschrieben – sowohl, wenn die
Substanzen monotherapeutisch genutzt
wurden, als auch als Add-on-Therapie
[19]. Aufgrund der Studienlage muss es
jedoch offenbleiben, ob der Einsatz von
Dantrolen und dopaminagonistischer
oder glutamatantagonistischer Medika-
mente einen günstigen Einfluss auf den
Verlauf des MNS hat [65, 68].

Aufgrund des bereits erwähnten im-
mer häufiger beschriebenen Auftretens
eines MNS unter anderen Psychophar-
maka als Antipsychotika scheint die
Ergänzung des genannten Therapiealgo-
rithmus dahingehend angebracht, dass
nicht nur Antipsychotika, sondern alle
verdächtigten Psychopharmaka unmit-
telbar abgesetzt werden sollten.

Unabhängig von den genannten spe-
zifischeren Interventionen bleiben na-
türlich die allgemein-supportiven Maß-
nahmen von zentraler Bedeutung, wie
Substitution von Flüssigkeit bei Dehy-
dratation und Hyperthermie, die Sen-
kungerhöhterKörpertemperaturunddie
Behandlung eines schwankenden Blut-
drucks oder einer Tachykardie. Die Be-
handlung eines MNS als ein akuter, le-
bensbedrohlicher Notfall sollte auf ei-
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Infobox 1. Hinweise für den
Wiederbeginn einer Therapie
mit Antipsychotika nach einem
stattgehabten MNS

4 Minimierung der Risikofaktoren
4 Einstellung auf ein AP mit einer anderen

neurochemischen Struktur, einem
anderen Rezeptorwirkprofil, bevorzugt
auf Clozapin

4 Vermeiden hochpotenter AP
4 Dokumentation der Überlegungen zum

geplanten AP
4 Dokumentation der Aufklärung des

Patienten über den Neubeginn der
AP-Therapie

4 Vermeiden einer Kombinationstherapie,
insbesondere mit Lithium

4 „Wartezeit“ vor Neubeginn zwischen
5 Tagen undmehrerenWochen bei oralem
AP, von ≥6Wochen bei Depot-AP

4 Gabe einer niedrigen Testdosis des nun
favorisierten AP

4 (Sehr) langsame Eindosierung des AP
4 Engmaschige klinische Überwachung

hinsichtlich erneuter MNS-typischer
Symptome

AP Antipsychotikum, MNS malignes
neuroleptisches Syndrom

ner (neurologischen) Intensivstation er-
folgen.

Fortführung der antipsychoti-
schen Therapie

Da die meisten Patienten, die unter einer
antipsychotischen Therapie ein MNS
entwickeln, aufgrund der Grunder-
krankung nach dessen Abklingen auf
eine Fortführung der antipsychotischen/
psychopharmakologischen Behandlung
angewiesensind, stellt sichdieFragenach
konkreten Empfehlungen hinsichtlich
des Vorgehens nach einem stattgehab-
ten MNS (. Infobox 1). In der aktuellen
Literatur finden sich jedoch nur wenige
Reviews, die sich mit dieser grundsätz-
lichen Frage auseinandergesetzt haben,
hingegen finden sich viele Fallberichte.
So wird das Risiko, erneut einMNS beim
Einsatz eines Dopamin-D2-Antagonis-
ten zu erleiden, auf ca. 30% geschätzt.
Es wird folgendes Vorgehen empfohlen,
wenngleich offensichtlich ist, dass es sich
dabei vornehmlich um Empfehlungen
aus der klinischen Praxis handelt, für
die die Evidenz nur gering ist:

4 Zunächst sollten alle Risikofakto-
ren soweit als möglich minimiert
werden. Das neu anzusetzende An-
tipsychotikum sollte sich in seinem
Rezeptorbindungsprofil von dem
bisher eingesetzten (deutlich) un-
terscheiden. Von der Verwendung
hochpotenter Antipsychotika sollte
Abstand genommen werden.

4 Sowohl Ein- als auch Aufdosierung
sollten langsam und unter eng-
maschiger Kontrolle hinsichtlich
des erneuten Auftretens von MNS-
typischen Symptomen erfolgen.

4 Auf Kombinationstherapien mit
anderen Psychopharmaka, insbeson-
dere mit Lithium oder Antidepressi-
va, sollte soweit möglich verzichtet
werden.

4 Hinsichtlich des „freien Intervalls“
zwischen dem Abklingen der MNS-
Symptome und des Neubeginns einer
medikamentösen Therapie finden
sich keine verlässlichen Angaben. So
rangieren die Zeitangaben zwischen
5 Tagen [69] und mehrerenWochen.

4 Manche Autoren empfehlen Clozapin
aufgrund seines Rezeptorbindungs-
profils als „Medikament der 1. Wahl“
nach stattgehabtemMNS [28, 70, 71].

Prognose

DiePrognosehängt imWesentlichenvon
zwei Faktoren ab:
4 dem zeitlichen Abstand zwischen

dem Auftreten der ersten Symptome
und dem Beginn derTherapie sowie

4 den potenziellen Komplikationen.

In einer Studie aus dem Jahr 2016 [72]
werteten die Autoren Daten von 1346
Patienten aus den USA aus, die sich zwi-
schen2002und2011wegeneinesMNS in
stationärerBehandlungbefundenhatten.
Dabei konnten sie folgende Komplikati-
onen identifizieren:
4 Rhabdomyolyse (30,1 %),
4 akutes Lungenversagen (16,1 %)
4 akutes Nierenversagen („Crush-

Niere“; 17,7 %),
4 Sepsis (6,2 %).

Sie beziffern die Mortalität auf 5,6 % al-
ler Fälle eines diagnostiziertenMNS,wo-
bei sie als signifikante Risikofaktoren für

einen letalen Verlauf hohes Alter, aku-
tes Lungenversagen, akutes Nierenversa-
gen, Sepsis und komorbide kongestive
Herzinsuffizienz benennen. In früheren
Studien wurden deutliche höhere Mor-
talitätsraten angegeben. Weshalb diese
zwischenzeitlich so deutlich abgesunken
sind, lässt sich nur mutmaßen: Als ein
Faktor kann der umsichtigere, zurück-
haltendere sowie niedrig dosiertere Um-
gang mit Antipsychotika genannt wer-
den. Auch die zunehmende Aufmerk-
samkeit hinsichtlich des MNS und der
Notwendigkeit rascher und entschlosse-
ner Maßnahmen sind mögliche Fakto-
ren.

Fazit für die Praxis

4 Leitsymptome das MNS sind Rigor,
quantitative Bewusstseinsverände-
rungen und vegetative Dysregulati-
on, die während einer psychophar-
makologischen Behandlung auftre-
ten. Zunehmend werden aber auch
„atypische“ Verläufe beobachtet.

4 Pathophysiologisch werden ver-
schiedene, sehr wahrscheinlich in-
teragierende zentrale und periphere
Mechanismen vermutet, die jedoch
der weiteren Erforschung bedürfen.

4 Die rasche und konsequente Behand-
lung eines MNS stellt prognostisch
den wichtigsten Faktor zur Senkung
der Letalität dar.

4 Neben supportiven Maßnahmen
können verschiedene Medikamente
(Benzodiazepine, Biperiden, Bromo-
criptin, Amantadin, Dantrolen) zur
Anwendung kommen, wobei ihre
spezifische Wirksamkeit bei MNS
noch unzureichend erforscht ist.

4 Beim Versagen der medikamentö-
sen Maßnahmen stellt die EKT ein
hochwirksames Verfahren dar.

4 Nach Abklingen des MNS stellt sich
die Frage nach dem erneuten Beginn
einer psychopharmakologischen
Behandlung. Als Antipsychotikum
der 1. Wahl wird von den meisten
Autoren Clozapin empfohlen.
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