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                     Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Fallbericht

Der folgende Fall wurde im Rahmen des 
AMSP-Projekts [4] erfasst.
Eine 68-jährige Patientin war aufgrund 
einer Erstmanifestation einer schweren 
depressiven Episode (ICD-10: F32.2) 
in Form einer agitierten Depression im 
November 2004 in einem auswärtigen 
Krankenhaus über fünf Wochen stati-
onär psychiatrisch behandelt worden. 
Zusätzlich bestand bei der Patientin im 
Vorfeld eine als „ausgeprägt“ beschrie-
bene Nicotinabhängigkeit; während die-
ser ersten stationär-psychiatrischen Be-
handlung gab die Patientin das Rauchen 
auf. Aufgrund eines Hypertonus hatte 
die Patientin den Angiontensin-Konver-
sionsenzym-(ACE-)Hemmer Ramipril 
(Delix®; 10 mg/Tag) sowie den Beta-
blocker Metoprolol (Beloc zok mite®) 
erhalten, ferner aufgrund rezidivieren-
der gastroduodenaler Ulzera den Pro-
tonenpumpenhemmer Omeprazol (An-
tra MUPS®, 40 mg/Tag). Während des 
stationären Aufenthalts waren niedrig 
normale Natriumionen-Werte gemes-
sen worden. Zur antidepressiven Thera-

pie erhielt die Patientin den selektiven 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer 
(SSRI) Citalopram (Cipramil®) in einer 
Dosierung von zuletzt 40 mg/Tag.
Fremdanamnestisch nach Angaben des 
Ehemanns war zu eruieren, dass die Pa-
tientin nach Entlassung zu Hause zuneh-
mend schläfrig und antriebsreduziert ge-
wirkt habe. Der Hausarzt der Patientin 
berichtete, dass sie zwei Tage nach Ent-
lassung „in schlechtem Zustand“ ge-
wesen sei; er habe bei Verdacht einer 
Wechselwirkung zwischen Omeprazol 
und Citalopram den Magenschutz ab-
gesetzt und die Dosis des Antidepressi-
vums halbiert. Weitere vier Tage später 
wurde die Patientin vom Ehemann im 
Badezimmer kaum kontaktfähig und 
auf dem Boden liegend aufgefunden. 
Der herbeigerufene Notarzt veranlass-
te umgehend den Transport in eine Me-
dizinische Klinik, wo die Patientin auf 
eine Intensivstation aufgenommen wur-
de. Es fanden sich Natriumionen-Se-
rumwerte von 105 mmol/l. Die Patien-
tin war sowohl hämodynamisch als auch 
respiratorisch stabil. Die Urinosmolari-
tät war normwertig, die Serumosmola-

rität mit 222 mOsmol/l erniedrigt. Der 
Röntgenthorax zeigte keinen patholo-
gischen Befund, ebenso wenig diverse 
Tumormarker, die zum Ausschluss ei-
nes Bronchialkarzinoms zusätzlich ab-
genommen worden waren. 
Die Patientin wurde mit 0,9%iger NaCl-
Lösung langsam unter einer Anhebung 
des Natriumionen-Werts um maximal 
12 mmol/l pro 24 Stunden infundiert; 
ferner erhielt sie Pantozol 40 mg/Tag. 
Cipramil, Ramipril und Metoprolol wur-
den abgesetzt. Nach psychiatrischem 
Konsil erhielt die Patientin 7,5 mg Zo-
piclon (Ximovan®) bei Bedarf; eine 
Verlegung in eine psychiatrische Fach-
klinik zur Behandlung der Depression 
und medikamentöser Neueinstellung 
wurde empfohlen. Nach zwei Tagen 
konnte die Patientin mit normwertigen 
Natriumionen-Serumkonzentrationen 

SIADH unter Citalopram in Kombina-
tion mit Omeprazol, Metoprolol und 
Ramipril
Susanne Stübner, Caroline Nothdurfter, Renate Grohmann, München, und Gabriel 

Eckermann, Kaufbeuren

Vorliegend wird über den Fall eines intensivpflichtigen SIADH (Syndrom der inadäquaten 

ADH[Antidiuretisches Hormon]-Sekretion) mit schwerer hypoosmolarer Hyponatriämie bei einer 

68-jährigen Patientin mit Nicotinabhängigkeit und depressiver Episode unter Behandlung mit Cita-

lopram berichtet. Zusätzlich hatte die Patientin aufgrund internistischer Erkrankungen (Hyperto-

nie, rezidivierende gastroduodenale Ulzera) Metoprolol, Ramipril und Omeprazol erhalten.

Insgesamt ließen sich drei pharmakodynamisch relevante Einzeleffekte, die sich zu einem synergis-

tisch-additiven Summationseffekt entwickelten, und drei verschiedene pharmakokinetische Inter-

aktionsschritte für das klinische Bild verantwortlich machen. 
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auf die internistische Normalstation 
verlegt werden, wo Metoprolol wieder 
angesetzt und psychiatrisch mit Lora-
zepam anbehandelt wurde. Nach wei-
teren vier Tagen konnte die Patientin 
in die psychiatrische Klinik übernom-
men werden. Der Natriumionen-Wert 
betrug zum Zeitpunkt der Verlegung 
129 mmol/l. Die Verlegungsmedikati-
on bestand in 3 mg Lorazepam, 40 mg 
Pantozol und 40 mg Metoprolol. Ein 
Tag nach Aufnahme in die psychiat-
rische Klinik lag der Serum-Natrium-
spiegel bei 136 mmol/l. Die Weiterbe-
handlung erfolgte mit Mirtazapin bis 
zuletzt 45 mg, Lorazepam konnte aus-
schleichend abgesetzt werden. Unter der 
genannten Behandlung kam es zu einer 
guten Remission des psychopathologi-
schen Beschwerdebilds, pathologische 
Natriumionen-Serumkonzentrationen 
wurden nicht mehr gemessen.

Diskussion

Beim Syndrom der inadäquaten 
ADH(Antidiuretisches Hormon)-Se-
kretion (SIADH) wird Flüssigkeit ver-
mindert ausgeschieden, was zu einer 
Konzentration des Harns und zu einer 
Hyponatriämie mit verminderter Se-
rumosmolarität führt. Die klinischen 
Symptome sind unter anderem körperli-
che Schwäche, Lethargie, Kopfschmerz, 
Verwirrtheit, Krampfanfall und Koma; 
messbar ist – wie im vorliegenden Fall 
– eine hypoosmolare Hyponatriämie.
Bei Citalopram handelt es sich um einen 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer, dem eine besonders hohe se-
rotonerge Selektivität ohne anticholiner-
ge oder antihistaminerge Eigenschaften 
zugeschrieben wird. Insgesamt gilt ge-
rade Citalopram als gut verträgliches 
Präparat, das in der Regel nur leichte 
und vorübergehende Nebenwirkungen 
aufweist [5]. In der deutschen Fachin-
formation ist aufgeführt, dass es selten 
(< 0,1 %) zu einer Hyponatriämie kom-
men kann, insbesondere bei älteren Pa-
tienten und Frauen.
Auch hinsichtlich potenzieller phar-
makokinetischer Arzneimittelinterakti-
onen gilt Citalopram als relativ sicher 
[3]. Zur Pharmakokinetik von Citalo-

pram und Verstoffwechselung über das 
Cytochrom-P450(CYP)-System konn-
te gezeigt werden, dass die N-Desme-
thylierung wesentlich vom Isoenzym 
CYP2C19 abhängig ist [1, 8]; CYP2C19 
wird als Schlüsselenzym für die Citalo-
pram-Verstoffwechselung angesehen. 
Die N-Desmethylierung zu Didesme-
thylcitalopram hängt des Weiteren auch 
von CYP2D6 ab [6].
Omeprazol ist ein Protonenpumpen-
hemmer und unter anderem ein potenter 
Inhibitor des CYP2C19-Isoenzyms [7].
Metoprolol ist ein lipophiler Betablo-
cker, der zu den am häufigsten einge-
setzten internistischen Substanzen ge-
hört. Er wird ebenfalls über CYP2D6 
verstoffwechselt. Zusätzlich wird Me-
toprolol auch als relevanter CYP2D6-
Inhibitor betrachtet [2].
Der ACE-Hemmer Ramipril wird renal 
eliminiert und kann als Nebenwirkung 
zu einer Hyponatriämie führen (wie in 
der deutschen Fachinformation ange-
geben).
Im vorliegenden Fall war ein starker Ni-
cotinabusus im Vorfeld angegeben wor-
den, den die Patientin während der stati-
onären Behandlung und Einstellung auf 
Citalopram aufgegeben hatte. Rauchen 
ist ein Induktor von einigen wichtigen 
Abbaurouten des Cytochrom-P450-
Systems. Hierbei ist nicht Nicotin das 
entscheidende Agens, sondern die beim 
Rauchen frei werdenden Verbrennungs-
produkte (polyzyklische aromatische 
Kohlenwasserstoffe). Änderungen der 
Rauchgewohnheiten im Sinne eines 
Aufhörens oder längeren Unterbrechens 
führen zu einer so genannten De-Induk-
tion, das heißt, die Metabolisierungs-
leistung der betroffenen Enzyme geht 
potenziell deutlich zurück.

Zur Entstehung des SIADH unter The-
rapie mit Citalopram, Omeprazol, Ra-
mipril und Metoprolol und unter Än-
derung des Rauchverhaltens konnten 
demnach zusammenfassend folgende 
Überlegungen angestellt werden:
Eine Hyponatriämie ist in den Produkt-
informationen bei drei der vier beteilig-
ten Medikamente (vermutlich konzen-
trationsabhängig) als Nebenwirkung 
aufgeführt, nämlich bei Citalopram, 

Omeprazol und Ramipril, so dass hier 
bereits ein synergistisch additiver Sum-
mationseffekt zu vermuten ist.
Des Weiteren waren drei verschiedene 
pharmakokinetische Interaktionseffek-
te relevant:
1. Es kann angenommen werden, dass 
es im vorliegenden Fall durch eine In-
hibition des CYP2C19-Isoenzyms durch 
Omeprazol zu einem Anstieg der Cita-
lopram-Konzentration gekommen war. 
Dieser Effekt dürfte ein so erhebliches 
Ausmaß angenommen haben, dass auch 
die zu eruierende Intervention des Haus-
arztes (Absetzen des Omeprazols, Hal-
bieren der Citalopram-Dosis) augen-
scheinlich nicht ausgereicht hatte, um 
die schwere unerwünschte Wirkung zu 
verhindern. 
2. Es ist ferner anzunehmen, dass die 
Anhebung des Citalopram-Spiegels 
durch Omeprazol verstärkt wurde als 
die zunächst enzyminduzierende Wir-
kung des Rauchens wegfiel.
3. Des Weiteren ist zu vermuten, 
dass nach Inhibition der Route über 
CYP2C19 auch der blockierende Ef-
fekt von Metoprolol auf CPY2D6 für 
die Anhebung des Citalopram-Spiegels 
vermehrt zum Tragen kam (pharma-
kokinetische Wechselwirkungen von 
Citalopram und Metoprolol im Sinne 
gegenseitiger Spiegelerhöhungen sind 
beschrieben [6]).
Insbesondere ist zusätzlich zu berück-
sichtigen, dass bei älteren Patienten von 
einer reduzierten Metabolisierungsleis-
tung ausgegangen werden muss; die 
Bioverfügbarkeit ist demnach beim äl-
teren Menschen deutlich erhöht. Dies 
führt dazu, dass pharmakokinetische 
Interaktionseffekte ein verstärktes Aus-
maß erreichen, was in schweren klini-
schen Bildern resultieren kann, wie die-
ser Fall zeigt.

Schlussfolgerungen

Der vorliegende Fall veranschaulicht 
sehr eindrücklich, dass es unter – kli-
nisch häufig angewandten – Kombi-
nationstherapien durch pharmakody-
namische und pharmakokinetische 
Wechselwirkungsprozesse zu gefährli-
chen Nebenwirkungen kommen kann.
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Bei älteren Patienten ist die Wahr-
scheinlichkeit für eine reduzierte Me-
tabolisierungsleistung höher; zusätzlich 
besteht oft eine somatische Komorbidi-
tät, die oft zu einer Polypharmakothe-
rapie führt.
Neben der Grundlagenforschung über 
Wirkungsmechanismen, Metabolismus 
und Wechselwirkungen wird es für die 
Arzneimittelsicherheit auch ein weite-
res wichtiges Ziel sein, Informationen 
über die Interaktionen transparent und 
übersichtlich darzustellen und best-
möglich zugänglich zu machen. Auch 

klinische Vignetten wie der vorliegen-
de Fallbericht können hierzu einen Bei-
trag leisten.
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Peyronie-Krankheit (Induratio penis 
plastica) während Duloxetin-Therapie

Detlef Degner, Rolf-Hermann Ringert, Wolfgang Jordan, Göttingen, Renate Grohmann, 

München, Eckart Rüther und Juliane Porzig, Göttingen

Im Rahmen des Projekts „Arznei-

mittelsicherheit in der Psychiatrie“ 

(AMSP) berichten wir über die 

Entwicklung einer Induratio penis 

plastica (Peyronie-Krankheit, im Fol-

genden: IPP) während einer längeren 

pharmakologischen Behandlung mit 

Duloxetin.

Die Ursache einer IPP ist bisher unbe-

kannt. Zusammenhänge wurden bis-

her mit Traumata, Vitamin-E-Mangel, 

aber auch bei einer medikamentösen 

Behandlung unter anderem mit Beta-

blockern bei einer möglichen Prädis-

position gesehen.

Bislang ist ein solcher Fall unter Dulo-

xetin unseres Wissens nicht beschrie-

ben worden. Ein Kausalzusammen-

hang zwischen der Entwicklung der 

IPP und der genannten Medikation 

ist unseres Erachtens nicht sicher zu 

beurteilen. Auch wegen der bisher 

unklaren Ätiologie der Erkrankung 

selbst wird man von einem wahr-

scheinlich eher zeitlichen Zusammen-

hang ausgehen müssen.

Schlüsselwörter: Induratio penis plas-

tica, Peyronie-Krankheit, Duloxetin, 

UAW, AMSP

Psychopharmakotherapie 2005;12:

197–9.

Das multinationale Projekt „Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie“ 
(AMSP) ist ein Pharmakovigilanz-Pro-
gramm zur Erfassung und Bewertung 
schwerer, aber auch seltener und neu-
er unerwünschter Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) in der Psychiatrie. In dieser 
Kasuistik berichten wir über einen un-
gewöhnlichen Fall einer zeitlichen Ko-
inzidenz zwischen der Einnahme des 
Antidepressivums Duloxetin und einer 
komplexen urologischen Erkrankung, 
ohne eine definitive Stellungnahme zu 
einem möglichen Kausalzusammen-
hang abgeben zu können.

Fallbericht

Vorgeschichte
65-jähriger Patient mit rezidivierenden 
depressiven Episoden (ICD-10: F32.3), 

erste depressive Episode 1997, der bis-
lang ambulant behandelt worden war. 
Die erste stationäre psychiatrische Auf-
nahme erfolgte nach erneuter Entwick-
lung einer schweren depressiven Episo-
de im Anschluss an eine orthopädische 
Operation im Februar 2004.
Psychopathologisch zeigte der Patient 
eine starke innere Unruhe, Freud-, In-
teressen-, Appetitverlust, generalisierte 
Ängstlichkeit, deutliche Antriebsminde-
rung, Grübelattacken und Durchschlaf-
störungen. Der Patient klagte über suizi-
dale Gedanken, es bestand der Verdacht 
auf wahnhaftes Erleben.
Organmedizinisch wurde während des 
stationären Aufenthalts im urologischen 
Konsil eine benigne Prostatahyperplasie 
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