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Arzneimitteltherapiesicherheit/AMSP

Haltetremor unter Fluoxetin

Ein Fallbericht

Valentin Popper, Wien, Sermin Toto, Hannover, Renate Grohmann, Mlinchen, Dominik Dabbert, Bremen,

Ulrich Rabl und Richard Frey, Wien

Das Symptom des Tremors ist eine haufige unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW) von selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern. Diese UAW ist deswegen so relevant,
da sie fiir die Betroffenen mit einem groBen Leidensdruck
einhergeht. In dem vorliegenden Fall wird die Genese eines
beidseitigen Tremors unter Fluoxetin bei einer Patientin mit
gemischter Angst- und depressiver Storung vorgestellt.
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Kasuistik

Eine Patientin im mittleren Lebensalter wurde aufgrund einer
gemischten Angst- und depressiven Stérung (ICD-10: F41.2)
in der Universitatsklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
AKH Wien, stationar aufgenommen. Die Universitatsklinik ist
Teil des Pharmakovigilanz-Projekts ,, Arzneimittelsicherheit in
der Psychiatrie” (AMSP) [9]. Zusitzlich zur psychiatrischen
Symptomatik litt die Patientin an einer spasmodischen Dys-
phonie (unwillkiirliche Verengung der Kehlkopfmuskulatur,
ICD-10: G24.8) und einer arteriellen Hypertonie, die mit Biso-
prolol und Valsartan behandelt wurde.

Im Vorfeld der Aufnahme erhielt die Patientin von ihrem nie-
dergelassenen Allgemeinmediziner eine Therapie mit Escita-
lopram 5 mg téglich. Hierunter kam es zu einer hypertensiven
Krise sowie zu einer Diarrho, sodass die Medikation von der
Patientin selbststindig abgesetzt wurde. Bei der stationdren
Aufnahme berichtete die Patientin iiber groffe Angste beziig-
lich weiterer unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Zudem
war es ihr ein besonderes Anliegen, langfristig keine Medika-
tion zu erhalten, die sedierend wirkt oder die Verkehrstiichtig-
keit einschrénkt, da sie im 6ffentlichen Verkehrswesen titig ist
und diese Arbeit in jedem Fall weiter ausiiben wollte.

Zu Beginn wurde eine schlaffordernde Medikation mit Tra-
zodon in niedriger Dosierung etabliert (25 mg) und schlief3-
lich auf eine Abenddosis von 200 mg gesteigert. Unter dieser
Dosis kam es allerdings zu einem Uberhang und vermehrter
Tagesmiidigkeit, sodass die Therapie auf 150 mg allabendlich
reduziert wurde. Die Patientin berichtete hierbei bereits tiber
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einen Riickgang der Angstsymptomatik sowie iiber eine Ver-
besserung der Schlafqualitit. Zusdtzlich wurde die bereits am-
bulant etablierte Therapie mit Lavendelol 80 mg unverandert
fortgeftihrt.

Da die Patientin im weiteren Verlauf offener beziiglich einer
antidepressiven Therapie mit selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmern (SSRI) war, wurde eine Therapie mit Fluoxe-
tin 10 mg téglich etabliert und bei guter Vertraglichkeit bereits
nach fiinf Tagen auf 20 mg taglich gesteigert. Die Patientin
entwickelte 14 Tage nach Dosissteigerung des Fluoxetins einen
beidseitigen, rechtsbetonten Haltetremor der oberen Extre-
mitédten. Dieser belastete die Patientin so stark, dass sie unter
anderem nicht mehr imstande war, an der Ergotherapie teilzu-
nehmen, da sie die dort gestellten Anforderungen nicht mehr
erfiillen konnte.

Es fand ein neurologisches Konsil statt. Hierbei zeigten sich,
abgesehen vom Haltetremor, keine Auffilligkeiten. Der Tre-
mor war in der neurologischen Untersuchung im Arm-Vor-
halteversuch ablenkbar. Da ein zeitlicher Zusammenhang zwi-
schen der Dosissteigerung von Fluoxetin und dem Auftreten
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des Haltetremors bestand, wurden keine weiteren diagnos-
tischen Schritte veranlasst. Als Konsequenz wurde die Dosis
von Fluoxetin wieder auf 10 mg Tagesdosis reduziert. Etwa zur
selben Zeit wurde die antihypertensive Therapie mit Bisoprolol
aufgrund von erhdhten Blutdruckwerten von 5 mg auf 7,5 mg
taglich gesteigert. Zehn Tage nach Dosisreduktion des Fluoxe-
tins sistierte der Haltetremor.

Durch das Auftreten des Haltetremors und die Reduktion der
Fluoxetin-Dosis kam es im weiteren Verlauf zu einer Aggra-
vierung des psychiatrischen Zustandsbildes der Patientin, vor
allem die Angstsymptomatik wurde deutlich verstirkt. Die
Aufenthaltsdauer der Patientin verlingerte sich dadurch um
iber eine Woche, auflerdem wurde Pregabalin bis zu einer
Tagesdosis von 200 mg etabliert. Unter der psychopharmako-
logischen Medikation mit Pregabalin, Trazodon und Fluoxetin
konnte schlieflich eine Remission der Angst- und depressiven
Symptomatik erzielt werden.

Diskussion

Das Symptom des Tremors geht fiir die Betroffenen mit einem

grofien Leidensdruck sowie mit sozialer Stigmatisierung ein-

her. So konnte in Studien an Patienten mit essentiellem Tre-
mor und Patienten mit Morbus Parkinson gezeigt werden,
dass durch den Tremor nicht nur die motorischen Alltagsfi-
higkeiten eingeschrankt waren, sondern auch psychosoziale

Effekte beobachtet werden konnten. Hierzu zihlen Probleme

in personlichen Beziehungen, ein negatives Selbstbild, Scham,

Angst vor dem Tremor und das Gefiihl der sozialen Isolation

[14]. Eine weitere Untersuchung zeigte, dass Patienten mit es-

sentiellem Tremor oder Morbus Parkinson signifikant 6fter an

einer Depression oder Sozialphobie litten. Dabei korrelierte
die Intensit4t des Tremors zwar nicht mit der Auspragung der

Depression, jedoch mit der Schwere der sozialen Phobie [16].

Zudem konnte bei Parkinson-Patienten eine Assoziation zwi-

schen Stigmatisierung und dem Tremor-dominanten Parkin-

son-Subtyp gezeigt werden [12].

Auch die Patientin in diesem Fall zeigte sich durch den neu

aufgetretenen Haltetremor stark belastet. Es kam zu einer Ein-

schrankung der Alltagsfihigkeiten, einem Abbruch indizierter

Therapien (Ergotherapie), einer Exazerbation der Angstsym-

ptomatik und somit zu einer Verlangerung des Krankenhaus-

aufenthalts.

Beziiglich der Genese des Tremors in diesem Fall sind drei

Moglichkeiten zu diskutieren.

m Initial litt die Patientin an einer ausgepragten Angstsym-
ptomatik, die mit innerer Unruhe einherging. Der Tremor
konnte also als motorischer Ausdruck der inneren Unru-
he gewertet werden. Allerdings trat der Tremor erst gegen
Ende des Aufenthalts auf; zu diesem Zeitpunkt war die
psychische Belastung der Patientin weit geringer als in den
Wochen davor, in denen keine Tremor-Symptomatik beob-
achtet werden konnte.
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m Ein weiterer interpersoneller Faktor kann aufgrund der
Diagnose der spasmodischen Dysphonie diskutiert werden.
Eine Studie an 128 Patienten mit spasmodischer Dysphonie
beschrieb bei 21 % der Patienten eine Tremorsymptomatik;
das Auftreten war jedoch nicht signifikant héufiger als in
einer Kontrollgruppe [17].

m Im vorliegenden Fall diagnostizierten die behandelnden
Arzte einen medikamenteninduzierten Tremor.

In der Literatur ist der Tremor eine hiufig beschriebene UAW

von SSRI. In einer klinischen Studie mit 145 depressiven Pa-

tienten entwickelte sich unter Fluoxetin bei etwa 20% der

Patienten ein Tremor [7]. Auch der zeitliche Zusammenhang

zwischen der Dosiserhéhung von Fluoxetin auf 20 mg und

dem Beginn des Tremors spricht dafiir, dass Fluoxetin im vor-
liegenden Fall das auslosende Agens war. 10 Tage nach Reduk-
tion der Fluoxetin-Dosis auf 10 mg bildete sich der Tremor
vollstandig zuriick. Zum selben Zeitpunkt wurde auch die The-
rapie mit Bisoprolol gesteigert, dies konnte zum relativ raschen

Abklingen des Tremors beigetragen haben [2, 10].

Auch Trazodon konnte fiir die Ausbildung des Tremors ur-

sachlich sein, jedoch hatte die Patientin unter héheren Dosen

Trazodon noch ohne Fluoxetin keine motorischen UAW.

Zudem zeigte eine Untersuchung an 126 depressiven Patien-

ten, dass ein Tremor signifikant 6fter unter Fluoxetin als unter

Trazodon auftrat [3]. Daher ist ein Kausalzusammenhang mit

der Fluoxetin-Gabe als wahrscheinlicher anzusehen, ein Sum-

mationseffekt ist jedoch moglich.

Eine Uberpriifung auf mogliche Interaktionen zwischen Fluo-

xetin und der restlichen Medikation der Patientin erbrachte

keine Ergebnisse [1]. Es ist lediglich anzumerken, dass Biso-
prolol teilweise iiber das Enzym Cytochrom P450 abgebaut
wird, dieses wird durch Fluoxetin inhibiert [8, 11, 15]. Eine kli-
nische Konsequenz fiir den vorliegenden Fall ergibt sich hie-
raus nicht. Das Auftreten der UAW unter der eher niedrigen

Tagesdosis von 20 mg kann auf ein individuell hohes UAW-Ri-

siko der Patientin hindeuten.

Letztlich muss bei Auftreten eines Tremors bei Patienten, die

mit einem SSRI behandelt werden, auch immer an ein potenzi-

elles Serotonin-Syndrom, respektive beim Auftreten nach Do-
sisreduktion an Absetzphdanomene eines SSRI gedacht werden

[5, 6, 13]. In dem vorliegenden Fall trafen beide Konditionen

nicht zu. Der Tremor konnte zwar aufgrund einer serotoner-

gen Uberstimulation aufgetreten sein, das Vollbild eines Sero-
tonin-Syndroms war jedoch nicht gegeben (Bewusstseinsver-
anderungen, Verwirrung, Agitation, Tachykardie, Hypertonus,

Hyperhidrose, Dyspnoe, Diarrho, andere neuromuskulére St6-

rungen).

Zusammenfassend zeigt sich, dass in diesem Fall wahrschein-

lich Fluoxetin fiir die Ausbildung des Tremors verantwortlich

war, Trazodon hat hierbei jedoch méglicherweise auch zur

Genese beigetragen. Ein genauer Mechanismus hinter der In-

duktion dieser unerwiinschten Wirkung durch SSRI ist der-
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zeit nicht bekannt. Da dieses Symptom von den Betroffenen
allerdings als sehr belastend wahrgenommen wird, ist weitere
Forschung auf diesem Gebiet wiinschenswert.

Fir die Praxis ergibt sich, dass auf unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen von SSRI geachtet werden muss, da diese oftmals
sehr belastend fiir die Betroffenen sind und gegebenenfalls zu
einem Therapieabbruch im extramuralen Setting fithren kon-
nen.
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