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Sedierung unter Kombinationsbehand-
lung — unerwinschte Arzneimittelwir-
kung als Aufnahmegrund

Jessica Baumgartner, Augsburg, Gabriel Eckermann, Kaufbeuren, Renate Grohmann,
Minchen, Max SchmauB, Augsburg, Sermin Toto, Hannover, und Susanne Stubner,
Augsburg

Wir berichten Giber den Fall einer ausgepragten Sedierung, die zur Krankenhausaufnahme fiihrte
und sich im Verlauf als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) herausstellte.

Bei einem 54-jahrigen internistisch und psychiatrisch multimorbiden Patienten, darunter mit den
Diagnosen einer Intelligenzminderung und einer katatonen Schizophrenie, war es unter einer
komplexen Kombinationsbehandlung zur Ausbildung eines Syndroms der Bewusstseinsstérung
mit Stiirzen gekommen, das am ehesten auf eine Nortriptylin-Intoxikation zuriickgefiihrt werden
kann. Auf Station erfolgten eine Uberpriifung des pharmakodynamischen und -kinetischen Inter-
aktionspotenzials sowie ein therapeutisches Drug-Monitoring. Es fanden sich mehrere potenzielle
und auch tatsachliche Interaktionen und Arzneistoff-Konzentrationsanderungen, die das klinische
Bild erklarten. In der Synopsis ergab sich zudem der Verdacht auf eine pharmakogenetische Beson-
derheit. Nach Anpassung der Medikation kam es zu einer erfreulichen klinischen Besserung. Der

Fall wurde im Rahmen des Projekts Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP) e. V. eingehend

diskutiert.
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Fallbericht

Im Rahmen des Projekts Arzneimittel-
sicherheit in der Psychiatrie (AMSP)
e. V. [4] wurde der vorliegende Fall er-
fasst:

Bei einem 54-jahrigen Patienten be-
stand eine angeborene Intelligenzmin-
derung mittelgradigen Ausmales mit
Sprechstérung (ICD-10: F71). Zu-
sdtzlich war bei dem Patienten erst-
mals 2002 eine katatone Schizophrenie
(ICD-10: F20.2) diagnostiziert wor-
den, in deren Folge es immer wieder zu
schweren stupordsen Zustinden kam,
die lediglich auf h6chste Dosen von Lo-
razepam zu durchbrechen waren. Der
Patient war in einer betreuten Einrich-
tung untergebracht.

Ferner litt der Patient unter zahlreichen
internistischen Erkrankungen, darunter
arterieller Hypertonie, Hyperlipiddmie,
Steatosis hepatis, Hypothyreose (euthy-

reot unter Substitution) und benigner
Prostatahyperplasie.
Tab. 1. Psychiatrische und internistische

Medikation des Patienten bei Kranken-
hausaufnahme

Psychiatrische Medikation

Wirkstoff Dosis/Tag
Nortriptylin 75mg
Valproinsaure 600 mg
Quetiapin 800 mg
Lorazepam Bis zu 3,5 mg

Internistische Medikation

Wirkstoff Dosis/Tag
Metoprolol 100 mg
Simvastatin 20 mg
Acetylsalicylsaure 100 mg
Tamsulosin 0.4 mg
Ramipril 10 mg
Torasemid 20 mg
Pantoprazol 40 mg
Levothyroxin 50 pg
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Seit Februar 2012 war er psychophar-
makologisch sowie internistisch mit
den in Tabelle 1 aufgefiihrten Arznei-
stoffen behandelt worden. Im Juni 2013
war im Heim eine zunehmende Sedie-
rung bis hin zu Zustidnden intermittie-
render Somnolenz aufgefallen, weshalb
die betreuende Nervendrztin die statio-
nire Aufnahme veranlasste.
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Die Medikamentenanamnese erbrach-
te Hinweise auf zahlreiche frustrane
Therapieversuche, die zumeist hochs-
tens von einem Teilansprechen, demge-
geniiber aber hidufig von schweren un-
erwiinschten  Arzneimittelwirkungen
(UAW) gefolgt waren: Sowohl hoch-
potente Antipsychotika der ersten Ge-
neration wie Bromperidol und Flupen-
tixol hatten keine anhaltende Besserung
erbracht, als auch Antipsychotika der
zweiten Generation wie Ziprasidon,
Olanzapin und Clozapin. Nach Umstel-
lung von Clozapin auf Amisulprid 2006
war ein malignes neuroleptisches Syn-
drom aufgetreten.

Es war zu eruieren, dass es in den letz-
ten Monaten zu zwei stationdren Auf-
enthalten in somatischen Kliniken ge-
kommen war:

Im November 2012 war ein sechstigi-
ger Aufenthalt in einer neurologischen
Klinik erfolgt, nachdem im Wohnheim
Koordinationsschwierigkeiten der rech-
ten Hand, ein Linksdrall beim Gehen
sowie eine verstidrkt undeutliche Aus-
sprache aufgefallen waren. Im dorti-
gen Aufnahmelabor hatte sich eine mit
132 mmol/l erniedrigte Natrium-Kon-
zentration (Norm: 135-145 mmol/l)
gefunden, eine mit 5,2 mmol/l er-
hohte Kalium-Konzentration (Norm:
3,6-4,8 mmol/l), ein erhohter CRP-
Wert von 5,68 mg/dl (Norm: bis
0,5 mg/dl) sowie eine Leukozyto-
se mit Leukozytenwerten von 11,4/nl
(Norm: 3—10/nl). Die iibrigen durchge-
fithrten Untersuchungen einschlieBlich
Schilddriisenwerte, Ammoniakkon-
zentration, Rontgenthorax, transdso-
phageale Echokardiographie, kraniel-
le Magnet-Resonanz-Tomographie mit
Kontrastmittel und Angiographie sowie
Duplexsonographie ergaben unauffil-
lige Befunde. Diagnostisch wurde aus-
gegangen von einer Verschlechterung
einer vorbestehenden Koordinations-
storung rechts und einer Dysarthrie auf-
grund einer medikamentds-toxischen
Genese, differenzialdiagnostisch bei
Elektrolytstorung oder bei Infekt oder
bei Ischdmie. Zudem wurde der Ver-
dacht auf eine Pneumonie oder diffe-
renzialdiagnostisch eine Bronchitis ge-
duBert und antibiotisch behandelt. Die

Elektrolytverschiebungen wurden be-
handelt und der Patient mit zur Aufnah-
memedikation unveridnderter Behand-
lung wieder entlassen.

Anfang Juni 2013, bis zwei Tage vor
der aktuellen stationdr-psychiatrischen
Aufnahme, war der Patient wegen re-
zidivierenden Stiirzen und Somnolenz
fiir zehn Tage in einer internistischen
Klinik untersucht worden. Es war die
Hauptdiagnose einer Hyponatridmie
(mit Minimialwerten bis 116 mmol/l;
Normwerte: 135-145 mmol/l) gestellt
und als UAW von Quetiapin interpre-
tiert worden, weshalb dies pausiert wur-
de. Die iibrige Medikation wurde un-
verdndert belassen. Natrium wurde
substituiert. EKG, Rontgen-Thorax und
CCT waren erneut unauffillig. Eine
stationar-psychiatrische Aufnahme zur
medikamentosen Neueinstellung war
empfohlen worden.

Bei Nachexploration mit der Betreuerin
war zu eruieren, dass die Sedierung ver-
mutlich bereits noch ldnger bestanden
hatte: So war es nach einem Sturz im
April 2012 zu einer Radiuskopfchen-
fraktur gekommen, die einen unfallchir-
urgischen Eingriff unter stationdren Be-
dingungen erforderlich gemacht hatte.
Bei der aktuellen psychiatrischen Auf-
nahme bestand bei dem Patienten ein
Syndrom der Bewusstseinsstorung. Er
war somnolent, dabei erweckbar auf
Ansprache, und einzig zur Person ori-
entiert. Aufforderungen wurden be-
folgt. Spontan &uflerte sich der Patient
nicht. Die Sprache war schwer ver-
standlich bei stolperndem Sprachmo-
dus, leichter Dysarthrie und starkem
Dialekt. Zudem weinte der Patient im-
mer wieder. Eine eingehendere psych-
iatrische Untersuchung war bei der star-
ken Sedierung zunéchst nicht moglich.
Im weiteren Verlauf zeigten sich deut-
liche kognitive Storungen, wie sie be-
reits vorbeschrieben und im Rahmen der
Minderbegabung eingeordnet worden
waren. Subtraktions- oder Buchstabier-
sowie Merkfihigkeitsaufgaben konnten
nicht durchgefiihrt werden, es zeigten
sich auch Storungen der Auffassungs-
und Abstraktionsféahigkeit. Antrieb und
Psychomotorik waren stark reduziert.
Die spontane Mimik war verarmt, ledig-
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lich im Gespriach kam es zu anfallsartig
einschiefendem Weinen. Die Grund-
stimmung war gedriickt, der Affekt war
herabgestimmt, mitunter weinerlich,
mit ratlos-dngstlich-verzweifelten Ein-
sprengseln. Es bestand Affektinkonti-
nenz. Der formale Gedankengang war
verlangsamt und erschien verarmt. Das
inhaltliche Denken enthielt fliichtiges,
unsystematisiertes Beziehungs- und
Beeintrachtigungserleben.  Intermittie-
rend waren akustische Halluzinationen
in Form von kommentierenden und be-
schimpfenden Stimmen zu eruieren. Ich-
Storungen waren nicht zu explorieren.
Psychovegetativ bestanden ausgeprig-
tes Schlafbediirfnis und gesteigerter Ap-
petit. Es bestand eine psychovegetative
Hyperreagibilitit (z.B. Neigung zu Ta-
chykardien bei Aufregung). Suizidalitit
wurde verneint.

In der kdrperlichen und neurologischen
Untersuchung zeigten sich neben ei-
ner Adipositas und einem Husten keine
weiteren Auffalligkeiten.

Bei den Vitalparametern fanden sich ei-
ne diastolisch betonte Hypertonie mit
137/112 mmHg, eine diskrete Tachy-
kardie von 86/min (unter Behandlung
mit Metoprolol), und eine Temperatur
von 37,0°C. Das EKG war unauffallig.
Bei den Kklinisch-chemischen Labor-
parametern einschlieBlich Schilddrii-
senwerten und Lues-Serologie zeigten
sich unauffillige Werte bis auf ein mit
4,39 mg/dl erhohtes C-reaktives Protein
(Norm: 0,0-0,5 mg/dl) und eine Leuko-
zytose von 14/nl (Norm: 3,0-10,0/nl).
Der Urinstatus war unauffallig. Im EEG
fand sich ein unregelméBiger, unzu-
reichend modulierter und geglieder-
ter Theta-Grundrhythmus mit einer
Frequenz von 7/s und Amplituden bis
40 nV mit inkompletter visueller Blo-
ckadereaktion, sowie intermittieren-
de generalisierte Verlangsamungen bei
starker Artefakt-Uberlagerung; ohne
epilepsietypische Potenziale. Es be-
stand keine Anderung zu den Vorbefun-
den (zuletzt Dezember 2012).

Nach und nach gingen die Analyse-
ergebnisse der bereits bei Aufnahme
abgenommenen und in verschiede-
nen Laboren bestimmten Blutspiegel-
kontrollen ein: Es zeigte sich ein mit
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50 pg/ml (Referenz: 50-100 pg/ml) im
unteren Referenzbereich liegender Val-
proinsdure-Spiegel. Der Nortriptylin-
Spiegel war mit 325 ng/ml (Referenz:
70-170 ng/ml) deutlich oberhalb des
therapeutischen Bereichs. Der Quetia-
pin-Spiegel lag mit 134 ng/ml (Re-
ferenz: 100-500 ng/ml) im unteren
Bereich. Eine pharmakogenetische Ty-
pisierung lag nicht vor.

Zu Beginn des stationdren Aufenthalts
wurde angesichts der Somnolenz die
vielfiltige potenziell sedierende Medi-
kation schrittweise reduziert, zunédchst
Lorazepam und Nortriptylin. Quetiapin
wurde wieder auf die urspriinglich gege-
bene Darreichungsform des retardierten
Préaparats umgesetzt, im Bestreben, eine
gleichmiBigere Wirkstoffkonzentration
zu erreichen, und aufgrund des Hinwei-
ses der Betreuerin, dass es unter einem
kiirzlich erfolgten Wechsel auf die un-
retardierte Darreichungsform nochmals
zu einer Verschlechterung gekommen
sei. Um nicht zu viele Verdnderungen
gleichzeitig vorzunehmen, wurde die
Valproinsdure nach Spiegelkontrolle zu-
néchst unverdndert beibehalten.

Die internistische Medikation wurde
angesichts eines instabilen und schwer
einstellbaren Hypertonus geméf inter-
nistischem Konsil belassen (insbeson-
dere wurde auch von einer Umstellung
von Metoprolol abgeraten).
Nortriptylin wurde schrittweise kom-
plett abgesetzt. Lorazepam konnte trotz
vorheriger jahrelanger Einnahme hoher
Dosen iiber den Verlauf hinweg kom-
plikationslos vollstindig ausgeschli-
chen werden. Es kam zu einer deutli-
chen klinischen Besserung: Der Patient
konnte sich besser und wesentlich ver-
standlicher dulern. Es imponierte wei-
terhin intermittierend ein weinerlicher
Affekt, jedoch waren die Durchbrii-
che weniger hdufig und unberechen-
bar, sondern etwas situationsbezogener,
und der Patient konnte zumeist ausge-
lenkt werden. Im Wesentlichen erschien
die Grundstimmung sogar ausgeglichen
und gut gelaunt. Mitunter war der Pa-
tient zu kleinen Scherzen aufgelegt. Er
war wacher und aktiver und konnte an
den gemeinsamen Mahlzeiten sowie
insgesamt besser am Stationsgeschehen
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teilnehmen. Er lief auf Station aus eige-
nem Antrieb umher. Das Gangbild war
sicher, zu Unsicherheiten oder Stiirzen
kam es nicht mehr.

Die Angehdrigen berichteten, den Pati-
enten seit Jahren nicht mehr in so guter
Verfassung erlebt zu haben.

Nach fiinf Wochen konnte der Patient in
gebessertem und stabilisiertem Zustand
in das Heim entlassen werden.

Diskussion

In der retrospektiven Betrachtung er-
schien das Syndrom der Bewusstseins-
storung, das zur Aufnahme gefiihrt
hatte, als UAW (als sogenannte ,,Auf-
nahme-UAW®).
Diese schien in erster Linie auf eine /n-
toxikation durch Nortriptylin zuriick-
zufiihren zu sein. Diese Einschitzung
wurde durch die Befundbesserung nach
medikamentdser Anpassung im Sinne
einer Reduktion gestiitzt. Unter ande-
rem mithilfe der Interaktionsdatenban-
ken Psiac [8] und MediQ [6] ergab sich
folgendes Bild:

In der bestehenden Arzneimittelkombi-

nation lag ein Potenzial zu mindestens

vier pharmakokinetischen Interaktio-
nen vor:

e Valproinsdure kann den Metabolis-

mus von Nortriptylin inhibieren bis

zu einer dreifachen Erhohung des

Nortriptylin-Blutspiegels. Zwar wur-

de dieses Phidnomen kasuistisch be-

richtet, jedoch konnte eine Erklarung
bisher nicht gefunden werden.

Ebenfalls zu einer Erhéhung des

Nortriptylin-Blutspiegels kann es in-

folge der CYP2D6-Inhibition durch

Metoprolol kommen, wobei inzwi-

schen nicht von einer erheblichen

Beeinflussung ausgegangen wird.

Insofern war auch an eine pharmako-

genetische Besonderheit zu denken

(s.u.).

e Die  Quetiapin-Elimination  kann
durch Valproinsédure gehemmt wer-
den. Vorliegend war jedoch der Que-
tiapin-Spiegel trotz Maximaldosis
von 800 mg im niedrigen Referenz-
bereich, wobei Quetiapin-Spiegel im
Allgemeinen oft groflen Schwankun-
gen unterliegen [3].
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¢ Eine weitere pharmakokinetische In-
teraktionsmoglichkeit bestand zwi-
schen Lorazepam und Valproinsiure
in Form einer moglichen kompetiti-
ven Hemmung der Glucuronidierung
und dadurch einem Anstieg der Kon-
zentrationen beider Substanzen. Eine
quantitative Bestimmung der Lora-
zepam-Konzentration war vorliegend
nicht erfolgt; der Valproinsdure-
Spiegel lag jedoch bei der mittleren
Dosierung im unteren Referenzbe-
reich.
Ein weiterer pharmakokinetischer Ef-
fekt konnte sich durch den vorliegen-
den Infekt abgespielt haben: Zytokine
konnen die Verstoffwechselung erheb-
lich beeintrachtigen [z.B. 2, 7].
Potenzielle pharmakodynamische In-
teraktionen lagen vor im Sinne addi-
tiver Synergismen zwischen den se-
dierenden Wirkungen von Quetiapin,
Lorazepam, Nortriptylin und Valproin-
sdure (gemdf jeweiliger Fachinforma-
tionen Benommenheit als hdufige Ne-
benwirkung angegeben).
Auch unter den internistischen Medika-
menten waren entsprechende zentralner-
vose Storungen in den jeweiligen Fach-
informationen aufgefiilhrt (z.B. ASS:
Schwindel und Verwirrtheit, Metoprolol:
Miidigkeit, Pantoprazol und Torasemid:
Schwindel und Verwirrtheit, Ramipril:
Miidigkeit und Somnolenz, Simvastatin
und Tamsulosin: Schwindel und Asthe-
nie). Da die internistischen Medikamen-
te vorliegend unverindert weitergegeben
wurden und dennoch nach Reduktion
der Psychopharmaka eine klinische Bes-
serung eingetreten war, erschien ein ent-
sprechender Einfluss jedoch unwahr-
scheinlicher.
Differenzialdiagnostisch bzw. in Komor-
biditit war ferner die Rolle der Elektro-
lytentgleisung zu bedenken. Im Vorfeld
der aktuellen Aufnahme, bei der ein un-
auffilliger Serumnatrium-Spiegel ge-
messen worden war, hatten sich unter der
Medikation zweimal klinisch relevan-
te und dokumentierte Hyponatridimien
ausgebildet. Ein medikamenteninduzier-
tes Syndrom der inaddquaten Produkti-
on von antidiuretischem Hormon kann
unter trizyklischen Antidepressiva auf-
treten. Auch diesbeziiglich konnten die
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erwidhnten pharmakokinetischen Inter-
aktionen und die Konzentrationserho-
hungen eine Rolle gespielt haben. Phar-
makodynamisch wire hier besonders an
eine additive Wirkung durch das Diureti-
kum zu denken.
Differenzialdiagnostisch bzw. in Ko-
morbiditdt war zudem auch das Vorlie-
gen einer Enzephalopathie unter Val-
proinsdure erwogen worden [1]. Diese
Storung tritt konzentrations- und do-
sisunabhdngig auf. Insgesamt wurde
dieses Krankheitsbild jedoch fiir un-
wahrscheinlicher erachtet: Trotz der
klinischen Verschlechterung im Vorfeld
zeigte das EEG bei Aufnahme keine
Verdnderung gegeniiber den Vorbefun-
den. Unter Reduktion anderer Medika-
mente kam es zu einer deutlichen klini-
schen Besserung, obwohl Valproinsiure
in unverdnderter Dosierung weiterge-
geben wurde. In einem der vormaligen
Klinikaufenthalte war unter derselben
Medikation auch der Ammoniakspiegel
bestimmt und als unaufféllig beschrie-
ben worden.

Die Sedierung und das vermehrte
Schlafbediirfnis hatten sich unter Me-
dikationsreduktion verbessert. Auch
die diskrete paranoid-halluzinatorische
Symptomatik war im Verlauf abgeklun-
gen — moglicherweise bestand auch
hierbei ein Zusammenhang. Unter Tri-
zyklika kann es zu einer Exazerbation
psychotischer Symptome bei entspre-
chender Disposition kommen [9].

Eine Risikokonstellation bestand ne-
ben dem aktuellen Infekt, der den Me-
tabolismus tber die Zytokine mog-
licherweise erheblich beeintrdchtigt
hatte, ferner in Form der hirnorgani-
schen Vorschiadigung, in deren Rah-
men eine gesteigerte Empfindlichkeit
anzunchmen war. Zu diskutieren wére
ferner auch ein pharmakogenetischer
Polymorphismus, hier moglicherweise
ein Poor-Metabolizer(PM)-Status von
CYP2D6, der die hoheren Nortripty-
lin-Spiegel (Metabolismus bevorzugt
iiber CYP2D6) ebenfalls erklaren konn-
te. Dieser CYP2D6-PM-Status liegt bei
5 bis 10% der hiesigen Population vor
[1]. Ferner war bei dem Patienten eine
Neigung zur Ausbildung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bekannt.

Schlussfolgerungen

Der vorliegende Fallbericht kdnnte hilf-
reich sein, sich folgende Aspekte ins
Gedichtnis zu rufen:

Eine hirnorganische Vorschiadigung
kann eine besondere Vulnerabilitit be-
deuten, auch ein akuter Infekt, ferner
eine potenziell vorliegende besondere
pharmakogenetische Disposition.

Die klinische Erfahrung lehrt, dass Pa-
tienten, die bereits eine Vorgeschich-
te von UAW hatten, oftmals besonders
empfindlich fiir die Ausbildung weite-
rer UAW sind.

Eine gute Vernetzung und Zusammen-
arbeit zwischen den verschiedenen me-
dizinischen Fachdisziplinen erscheinen
wichtig fiir eine gute und umfassende
Behandlung.

Die idealtypische Monotherapie ist in
der klinischen Realitit aus vielen Griin-
den eine Seltenheit. Komorbiditéiten
und/oder besonders schwere Verldu-
fe erfordern oftmals Kombinationsbe-
handlungen. Mitunter sind auch sehr
ungewohnliche Kombinationen oder
Dosierungen oder Off-Label-Anwen-
dungen nétig, um einen therapeutischen
Erfolg oder zumindest Teilerfolg zu er-
zielen. Auch problematische Kombina-
tionen haben hiufig eine solche — bei
genauer Rekonstruktion — durchaus
nachvollziehbare Geschichte. Dennoch
erscheint es wichtig, die einzelnen Ver-
schreibungen im Verlauf immer wieder
hinsichtlich ihrer Notwendigkeit und
ihrem Interaktionspotenzial mit gege-
benenfalls inzwischen neu verordneten
Substanzen zu {liberpriifen.

Inzwischen stehen verschiedene stets
aktualisierte Datenbanken zur Verfii-
gung, die ein Nachschlagen potenziel-
ler Wechselwirkungen ermdglichen und
erleichtern (z.B. MediQ, Psiac). Die
Maglichkeiten additiver und subtrahie-
render pharmakodynamischer Interak-
tionen und inhibierender, konkurrieren-
der und induktiver pharmakokineti-
scher Wechselwirkungen sind vielfach.
Ein therapeutisches = Drug-Monito-
ring im Sinne von Spiegelkontrol-
len an klinisch strategisch bedeut-
samen Zeitpunkten kann ebenfalls
Ungleichgewichte aufdecken und zur
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Arzneimittelsicherheit beitragen (z.B.
[5D.

Bei neu auftretender Symptomatik soll-
te immer auch bedacht werden, dass
es sich mdglicherweise nicht um ein
Krankheitssymptom, sondern um eine
UAW handeln kann (z. B. [10]). Mitun-
ter kann eine klinische Besserung auch
durch Reduktion bzw. Absetzen erzielt
werden; dies ist unter Umsténden je-
doch lediglich unter stationdren Bedin-
gungen zu vertreten oder kann in die-
sem Rahmen leichter und kontrollierter
erfolgen.

Interessenkonflikte

Die Autoren geben folgende potenziellen Interes-
senkonflikte an:

JB, RG, ST: Keine

GE: Vortragshonorare von AstraZeneca, Janssen-
Cilag, Lundbeck, Novartis, Pfizer, Servier und
Teva Pharma

MS: Honorare fiir die Beratung oder Teilnahme
an einem Expertenbeirat von AstraZeneca, Lilly,
Lundbeck, Merz, Otsuka; Honorare fiir Vortré-
ge, Stellungnahmen oder Artikel von Aristo, Merz
und Otsuka

SS:  Teilnahme der Wissenschaftsabteilung
der Klinik an wissenschaftlichen Studien der
DGPPN, des BMBF, des BfArM, der Universitit
Diisseldorf, der Medizinischen Hochschule Han-
nover, des Max-Planck-Instituts Miinchen sowie
der Firmen Lundbeck und Roche

Sedation under polypharmaceutic treat-
ment — Adverse drug reaction as a reason
for an admission to hospital

We report on a heavily sedated patient admitted
into hospital who was then discovered to be suf-
fering from an adverse drug reaction (ADR).

A 54-year-old internistically and psychiatrical-
ly multimorbid patient — including the diagnosis
of mental retardation and catatonic schizophre-
nia — suffered from a disturbance of conscious-
ness leading to stumbles under polypharmaceutic
treatment.

As a result, potential pharmacodynamic and phar-
macokinetic drug interactions as well as therapeu-
tic drug monitoring were assessed. We discov-
ered not only several potential as well as actual
interactions but also concentration changes which
plausibly explained the clinical condition. Ad-
ditionally, the synopsis led one to suspect a dis-
tinctively unusual pharmacogenetic feature. After
adapting the medication a pleasing clinical im-
provement could be registered.

The case was intensively discussed within the
drug safety program ,,Arzneimittelsicherheit in
der Psychiatrie* (AMSP).

Key words: Sedation, adverse drug reaction, phar-
macokinetic and pharmacodynamic interaction,
pharmacogenetics, AMSP, nortriptyline, val-
proate, quetiapine, lorazepam, metoprolol
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