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Verzogerte Hyponatriamie unter

Duloxetin
Ein Fallbericht

Christian Harter, Cosima Obier und Bernd Eikelmann, Karlsruhe

Hyponatriamien sind als Nebenwir-
kungen psychopharmakologischer
Therapien bekannt. Insbesondere
unter den Antiepileptika Carbama-
zepin und Oxcarbazepin, aber auch
unter den SSRI wird ein Absinken des
Natriumspiegels im Serum infolge
eines Syndroms der inaddquaten
ADH-Sekretion (SIADH) beobachtet.
Wir berichten liber einen 78-jéh-
rigen Patienten, der aufgrund einer
depressiven Symptomatik mit Dulo-
xetin 60 mg behandelt wurde. Sechs
Wochen nach Behandlungsbeginn
wurde der Patient mit einer erneuten
schweren depressiven Symptomatik
und einer deutlichen Verschlechte-
rung des Allgemeinzustands statio-
nar aufgenommen. Aufgrund einer
Hyponatriamie (111 mmol/l) war
voriibergehend eine intensivmedi-
zinische Behandlung erforderlich.
Duloxetin wurde abgesetzt, die
Hyponatriamie ausgeglichen. Eine
medikamentdse Umstellung auf Mo-
clobemid war komplikationslos, der
Patient konnte nach kurzem Aufent-
halt nach Hause entlassen werden.
Es wird die Entstehung einer Hypo-
natridmie unter einer Therapie mit
Duloxetin aufgezeigt und mégliche
Risikofaktoren werden diskutiert.
Wir empfehlen, die Natriumserum-
spiegel auch unter SSNRI-Therapie
regelmaBig zu kontrollieren.
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Duloxetin (Cymbalta®) ist ein dual wirk-
samer Hemmer der neuronalen Wieder-
aufnahme von Serotonin und Noradre-
nalin. Nach Venlafaxin ist es das zweite
Antidepressivum, das in Deutschland
mit diesem speziellen Wirkungsme-
chanismus zugelassen wurde (selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
mehemmer, SSNRI). Mirtazapin wirkt
ebenfalls auf beide Transmittersysteme,
unterscheidet sich jedoch in seinem
Wirkungsmechanismus grundlegend.
Fiir Duloxetin besteht ferner eine Zu-
lassung zur Behandlung von Schmer-
zen im Rahmen einer diabetischen Poly-
neuropathie. Zudem ist es unter der
Arzneimittelbezeichnung Yentreve®
zur Behandlung der Belastungsinkonti-
nenz bei Frauen zugelassen. Neben ei-
ner antidepressiven Wirkung zeigt es
einen deutlichen Effekt auf Angst- und
Schmerzsymptome. Es besitzt keine kli-
nisch relevante Affinitédt fiir cholinerge,
adrenerge, histaminerge und dopamin-
erge Rezeptoren. Insgesamt wird der
Substanz eine gute Vertrédglichkeit zuge-
schrieben [5].

Fallbeschreibung

Klinik

Der 78-jahrige Patient wurde aufgrund
einer depressiven Symptomatik mit An-
triebsmangel, Freudlosigkeit, Angsten,
Unruhe und Interesselosigkeit aus einer
dermatologischen Abteilung in unse-
re Klinik iibernommen. Zusitzlich be-
stand bereits seit langerer Zeit eine kor-
perliche Symptomatik mit Schmerzen,
Zittern und Verdauungsproblemen oh-
ne einen medizinischen Korrelatbefund.
Wegen dieser korperlichen Symptoma-
tik war er bereits im Vorfeld in der neu-
rologischen und kardiologischen Abtei-

lung stationér behandelt worden. Wegen
der psychischen Beschwerden nahm der
Patient bereits seit mehren Jahren Ben-
zodiazepine ein.

Wir stellten bei der Aufnahme die Dia-
gnosen einer schweren depressiven
Episode (ICD 10: F32.2), einer undif-
ferenzierten Somatisierungsstéorung
(ICD-10: F45.1) sowie eines Benzodi-
azepinmissbrauchs (ICD-10: F12.1). An
korperlichen Vorerkrankungen lagen ei-
ne koronare Herzerkrankung, eine ar-
terielle Hypertonie, eine chronische
Niereninsuffizienz II. Grades (Creati-
nin 1,4-1,6 g/dl, Creatinin-Clearance
ca. 50 ml/min), ein Arzneimittelexan-
them, eine benigne Prostatahyperplasie
sowie ein degeneratives LWS-Syndrom
mit Schmerzsymptomatik vor. Zum
Aufnahmezeitpunkt war der Patient mit
einer umfangreichen internistischen
Medikation mit einem Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten (Valsartan 80 mg/
d), einem Diuretikum (Hydrochlorthia-
zid 12,5 mg/d), einem Calciumantago-
nisten (Nitrendipin 20 mg/d), einem
H,-Blocker (Pantoprazol 40 mg/d) so-
wie einem Spasmolytikum (Butylsco-
polamin 20 mg/d) behandelt worden.
Wegen des Arzneimittelexanthems war
von der Hautklinik ein Glucocorticoid
(Prednisolon 10 mg/d), ein Antihista-
minikum (Cetirizin 20 mg/d) sowie ein
Antiurtikarium (Hydroxyzin 50 mg/d)
verordnet worden. An psychiatrischer
Vormedikation wurde ein Benzodiaz-
epin (Diazepam 15 mg/d sowie zusétz-
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lich bei Bedarf 5 mg/d) sowie ein nie-
derpotentes Neuroleptikum (Melperon
25 mg/d) gegeben.

Therapie und Verlauf

Die depressive Symptomatik behan-
delten wir zu Beginn mit Escitalopram
bis zu 10 mg/d, zudem gaben wir bis zu
20 mg/d Diazepam bei dem vorbeste-
henden Benzodiazepin-Abusus. Ferner
erhielt der Patient aufgrund der &dngst-
lichen und unruhigen Symptomatik Mel-
peron bis zu 100 mg/d. Bei ausgeprégten
Schlafstérungen setzten wir verschie-
dene Hypnotika (Zolpidem 10 mg/d,
Zaleplon 10 mg/d), zuletzt Lormetaze-
pam 2 mg/d ein. Aufgrund klinischer
Hinweise fiir eine beginnende Demenz
behandelten wir mit Donepezil 5 mg/d.
Da fremdanamnestisch der Verdacht
auf einen zerebralen Insult bestand so-
wie eine koronare Herzerkrankung vor-
lag, verabreichten wir auflerdem eine
Kombination aus Acetylsalicylsdure
und Clopidogrel als Thrombozyten-
aggregationsprophylaxe.

Aufgrund der unzureichenden Besse-
rung der depressiven Symptomatik und
der Schmerzsymptomatik stellten wir
von Escitalopram zuerst auf Reboxetin
4 mg/d, dann schlieBlich auf Duloxetin
60 mg/d um. Darunter kam es zu einer
langsamen Besserung der depressiven
Symptomatik und der Schmerzsympto-
matik.

Bei der internistischen Medikation
wurde der Calciumantagonist durch
einen Betablocker ersetzt (Metoprolol
100 mg/d), sowie das Diuretikum ver-
dndert (Kombination mit Triamteren
50 mg/d und Hydrochlothiazid 25 mg/d).
Zudem wurde das Spasmolytikum ab-
gesetzt. Prednisolon wurde auf 5 mg/d
und Diazepam auf 10 mg/d reduziert.
Nach sieben Wochen stationérer psych-
iatrischer Behandlung erfolgte die Ver-
legung in eine orthopédische Rehakli-
nik. Zum Verlegungszeitpunkt befanden
sich die Serumelektrolyte im Normbe-
reich.

Vier Wochen nach der Entlassung aus
unserer Klinik wurde der Patient mit
einer erneuten schweren depressiven
Symptomatik mit ausgepriagtem An-
triebsmangel und einer deutlichen Ver-

schlechterung des Allgemeinzustands
stationédr aufgenommen. Es bestand ei-
ne ausgeprigte Muskelschwiche. Auf-
grund der bei Aufnahme festgestell-
ten Hyponatridmie (Na® 111 mmol/l)
war voriibergehend eine intensivmedi-
zinische Behandlung erforderlich. Als
Ursache der Hyponatridmie wurde die
Medikation mit Duloxetin angeschul-
digt. Nach Ausgleich der Hyponatridmie
und Absetzen von Duloxetin erfolgte die
Weiterbehandlung in unserer Klinik. Ei-
ne medikament6se Umstellung auf Mo-
clobemid war komplikationslos, der Pa-
tient konnte nach kurzem Aufenthalt
deutlich stabilisiert nach Hause entlas-
sen werden.

Diskussion

Hyponatridmien sind als Nebenwir-
kungen pharmakologischer Therapien
bekannt (Tab. 1). Insbesondere unter
den Antiepileptika Carbamazepin und
Oxcarbazepin, aber auch unter den se-
lektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (SSRI) wird ein Absinken des
Natriumspiegels infolge eines Syndroms
der inaddquaten Sekretion des antidiu-
retischen Hormons (SIADH) beobach-
tet [3]. Es gibt unterschiedliche Anga-
ben zur Privalenz, insgesamt scheint
die Haufigkeit einer Hyponatridmie un-
ter SSRI unter 1 % der Behandlungen zu
liegen [3, 12], wobei sie nach anderen
Angaben in der Literatur bei élteren Pa-
tienten hoher ist [6, 8]. Bei Antidepres-
siva mit anderem Wirkungsmechanis-
mus ist die Privalenz vergleichsweise
geringer [3]. Auch unter dem selektiven
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-

Tab. 1. Medikament6se Ursachen eines
SIADH

Psychopharmaka

— Antidepressiva: SSRI, SSNRI, NSMRI (nichtse-
lektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
[Trizyklika])

— Neuroleptika: z. B. Haloperidol, Thioridazin, Ari-
piprazol

— Antikonvulsiva: Carbamazepin, Oxcarbazepin,
Valproinsaure

— Entw6hnungsmittel: Bupropion

Sonstige

— z.B. Hydrochlorothiazid, Triamteren, Methyldopa,
Tolbutamid, Zytostatika
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aufnahmehemmer (SSNRI) Venlafaxin,
einem Medikament mit dem gleichen
Wirkungsmechanismus wie Duloxetin,
konnen Hyponatridmien auftreten [3,
8]. Zu Hyponatridmien wéhrend einer
Therapie mit Duloxetin gibt es in der
Literatur nur wenige Fallberichte [10],
jedoch wird auf diese mogliche Neben-
wirkung in der Fachinformation hinge-
wiesen [4].

Zu den Risikofaktoren fiir die Ausbil-
dung eines SIADH bei SSRI-Therapie
zdhlen hohes Lebensalter, weibliches
Geschlecht, eine internistische Begleit-
medikation, niedriges Korpergewicht
sowie ein niedriger Natriumwert vor der
Behandlung [6, 7, 9, 12]. Bei unserem
Patienten lag ein hohes Lebensalter vor,
zudem wurde aufgrund der Multimorbi-
ditdt eine vielfdltige internistische Be-
gleitmedikation verabreicht. Im Vor-
feld bestand bereits eine Medikation
mit einem Thiaziddiuretikum, die aber
nicht zu einer ausgeprédgten Hyponatri-
dmie gefiihrt hatte. Der Natriumserum-
spiegel lag zu Beginn im unteren Norm-
bereich (130-136 mmol/l). Gerade die
Kombination eines Antidepressivums
mit einem Thiaziddiuretikum scheint
die Privalenz eines SIADH zu erho-
hen [6, 11]. Dabei kommt es durch das
Thiaziddiuretikum neben der erhéhten
ADH-Sekretion zusétzlich wegen des
renalen Verlusts von Natriumionen zu
einer Hyponatridimie.

Typischerweise tritt eine Hyponatri-
dmie in den ersten drei Behandlungs-
wochen auf [9, 12], aber auch eine spi-
tere Manifestation ist moglich [1]. Zum
Verlegungszeitpunkt waren die Serum-
elektrolyte bei unserem Patienten eben-
so im Normbereich wie wahrend der
anschliefenden Rehabehandlung. Die
Hyponatridmie wurde erst sechs Wo-
chen nach Beginn der Behandlung mit
Duloxetin festgestellt. Bei der Wieder-
aufnahme waren neben der depressiven
Symptomatik die Verschlechterung
des Allgemeinzustands mit Schwéche,
Apathie und Muskelzittern auffallend.
Diese Symptome sind als klinische
Zeichen der Hyponatridmie bekannt
(Tab. 2) [2].

Als Therapieoption steht das Absetzen
des verursachenden Medikaments an ers-
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Tab. 2. Symptome der Hyponatriamie

Kopfschmerzen
Muskelschwache
Lethargie
Krampfanfalle
Muskelkrampfe
Papillenddem
Desorientierung
Pyramidenbahnzeichen
Halluzinationen

Koma

ter Stelle, je nach klinischem Bild und
Natriumspiegel muss Natrium substitu-
iert werden. Dabei sollten die Blutspie-
gel wegen der Gefahr der pontinen Mye-
linolyse [2] nicht zu schnell angepasst
werden.

Ob unter einer Therapie mit Duloxetin
eher mit einem spéteren Auftreten einer
Hyponatridmie zu rechnen ist, kann zur-
zeit nicht beantwortet werden. Wir emp-
fehlen jedoch, die Natriumserumspiegel
nicht nur wéhrend einer Therapie mit
einem SSRI, sondern auch bei SSNRI
regelmafig zu kontrollieren, dies ins-
besondere beim Vorliegen zusitzlicher
Risikofaktoren. Zudem sollte die Kon-
trolle langerfristig erfolgen, insbesonde-
re auch bei einer Verschlechterung des
korperlichen Befindens.

Delayed hyponatremia under duloxetine
— a case report

Hyponatraemias are well-known as side effects of
psychopharmacological therapies, particularly oc-
curring under the anticonvulsive compounds carb-
amazepine and oxcarbazepine. Lowered sodium
levels in the context of the application of SSRIs
can be seen as a consequence of the syndrome of
inadequate ADH secretion (SIADH). We report on
a 78-year old depressed patient, who was success-
fully treated with duloxetine 60 mg/d. Six weeks
later the patient was readmitted with a severe de-
pressive symptomatology and a clear deterioration
of his general condition. Due to a hyponatraemia
(sodium 111 mmol/l) intensive-medical treatment
was necessary temporarily. Duloxetine was with-
drawn, and the hyponatraemia was balanced. The
switch to moclobemide was tolerated without any
problems; the patient could be discharged after a
short stay. Possible risk factors for the observed
hyponatraemia (e.g. age, parallel internal medi-
cation with thiazide diuretics, initial low sodium
levels) are discussed. It is recommended to control
the sodium serum levels repeatedly not only under
SSRI but also under SSNRI.

Keywords: Duloxetine, hyponatraemia, SIADH,
risk factors
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