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Delir unter Opipramol

Dominik Dabbert und Martin Heinze, Bremen

Anticholinerge Nebenwirkungen sind unter trizyklischen Antidepressiva gut bekannt. Eine Extrem-
form ist das anticholinerge Delir. Wir berichten liber einen Patienten, der unter einer iiblichen Do-
sierung von Opipramol bei langsamer Aufdosierung im ambulanten Rahmen ein Delir entwickelte.
Ein 44-jahriger alkohol- und opiatabhdngiger Patient mit seit Jahren bestehender Levometha-
don-Substitution wurde wegen Angst und Traurigkeit ambulant mit Opipramol behandelt. Nach
einer Dosiserh6hung entwickelte der Patient einen zunehmenden Konzentrationsverlust, zeitliche
Desorientiertheit, affektive Indifferenz und einen massiv reduzierten Antrieb. Nach Absetzen der
Opipramol-Medikation sahen wir innerhalb weniger Tage eine Remission. Alternative Ursachen
fiir das beobachtete klinische Bild wurden ausgeschlossen. Wir gehen von einem pharmakogenen
Delir bei vorgeschadigtem Gehirn aus.

Es scheint sich um eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung durch pharmakodynamische und phar-

makokinetische Interaktion bei einem Risikopatienten zu handeln.
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Fallbericht

Der 44-jéhrige Patient wurde erstmals
mit Opipramol behandelt, sein Haus-
arzt hatte ein langsames Einschleichen
iiber 14 Tage mit 50 mg zur Nacht vor-
genommen und drei Tage vor der statio-
niren Aufnahme die Dosis verdoppelt.
Danach erlebten seine Wohnbetreuer
den Patienten als ,,verdndert, ohne dies
genauer beschreiben zu kénnen. Im wei-
teren Verlauf zeigte er Konfabulationen,
was zur Krankenhauseinweisung unter
der Verdachtsdiagnose eines Korsakow-
Syndroms fiihrte. In der Aufnahmesitu-
ation fiel er als massiv affektreduziert,
zeitlich unscharf orientiert und konzen-
trationsgemindert auf. Der formale Ge-
dankengang war stark verlangsamt, die
Auffassung und Merkfahigkeit erschie-
nen ebenfalls leicht beeintréchtigt.

Eine akute Intoxikation konnte durch ei-
ne toxikologische Urinuntersuchung so-
wie Ethanol-Bestimmung ausgeschlos-
sen werden, durch Anamnese und Labor
war ein Beikonsum anderer Substanzen
in den letzten Wochen auszuschlief3en.

Bei der korperlichen Untersuchung er-
gab sich neben einem reduzierten Allge-
meinzustand eine auffillige Mydriasis
sowie eine Tachykardie, jedoch oh-
ne Hautrétung oder auffillig trockene
Haut.

Im Verlauf des Aufnahmetags ent-
wickelte der Patient noch eine be-
trachtliche Unruhe, die eine Gabe von
Diazepam notwendig machte. Unter
Opipramol-Karenz war die beschrie-
bene Symptomatik bereits riickldufig,
dennoch erfolgte eine umfangreiche Dia-
gnostik zum Ausschluss anderer orga-
nischer Grundlagen. Ein EEG am zwei-
ten Tag nach der Aufnahme erbrachte
eine leichtgradige diffuse Hirnfunk-
tionsstorung bei leichtgradig verlang-
samter Grundaktivitdt und diffus in-
termittierender Theta-Aktivitit sowie
eine mittelgradige bis schwere regio-
nale Funktionsstdrung frontal beider-
seits linksbetont mit Ausdehnung nach
links temporal. Fiinf Tage spdter konnte
im Kontroll-EEG nur noch eine leich-
te bis mittelgradige regionale Hirnfunk-
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tionsstorung fronto-temporal beider-
seits gefunden werden, dieses wurde als
Befundverbesserung mit Riickgang der
langsamen Frequenzen gewertet.

Ein MRT konnte lediglich eine fronta-
le, infratentoriell betonte Atrophie, je-
doch keine Lésionen bifrontal oder an-
dere Pathologie zeigen.

Eine Lumbalpunktion zum Ausschluss
einer infektiosen Genese wurde vom
Patienten abgelehnt, dem es zu diesem
Zeitpunkt bereits wieder sehr gut ging.
Er konnte am 10. Tag remittiert in sein
hiusliches Umfeld entlassen werden.

Diskussion

Unter Opipramol sind selten (zwischen
0,01% und 0,1 % ) Verwirrtheitszustén-
de und Delirien, insbesondere bei il-
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teren Patienten beschrieben [1]. Unser
Patient war zwar erst 44 Jahre alt, es ist
jedoch aufgrund seiner MRT-Befunde
und EEG-Befunde in Anbetracht sei-
ner Suchterkrankungen von einer or-
ganischen Vorschddigung des Gehirns
auszugehen. Gegen cinen alleinigen
Opipramol-Effekt spricht allerdings die
langsame Aufsattigung, die der Hausarzt
vor der Dosissteigerung auf 100 mg/d
durchgefiihrt hat. Fiir eine kausale Be-
deutung des Opipramols spricht der
enge zeitliche Zusammenhang zwischen
Dosissteigerung und Symptomatik.

Es ist beschrieben, dass bei Personen
mit ,,poor metabolizer*“-Status fiir Cyto-
chrom P450-2D6 die AUC (area under
the curve) nach Opipramol-Einnahme
dreifach erhoht sein kann im Vergleich
zu Personen mit normaler Enzymakti-
vitdt [4]. In Anbetracht dieser Beobach-
tung und der daraus moglicherweise
folgenden Konsequenz fiir den Patien-
ten wurde eine Genotypisierung fiir
Cytochrom P450-2D6 veranlasst, die je-
doch ohne pathologischen Befund blieb.
Es lag kein genetischer Hinweis auf ei-
ne abnormale Enzymaktivitit vor. Lei-
der erfolgte bei der der stationdren Auf-
nahme keine Serumspiegelbestimmung
von Opipramol.

Angesichts der Medikamentenkombina-
tion aus 45 mg Levomethadon (L-Pola-
midon®) und 100 mg Opipramol pro
Tag muss die Frage nach pharmakokine-
tischen und pharmakodynamischen In-
teraktionen gestellt werden. In der Fach-
information von L-Polamidon® ist von
der gegenseitigen Verstarkung der zen-
tralnervosen Wirkung mit trizyklischen
Antidepressiva die Rede [2]. In der Li-
teratur ist eine pharmakodynamische In-
teraktion in Bezug auf die Sedierung be-
schrieben [5]. In der Fachinformation zu
L-Polamidon® sind auch anticholinerge
Nebenwirkungen beschrieben.

Fiir Desipramin, das einen dhnlichen
Abbauweg nimmt wie Opipramol, ist
unter Methadon-Behandlung eine Ver-
doppelung des Serumspiegels beschrie-
ben worden [3]. Eine Hemmung von
Cytochrom P450-2D6 durch Methadon
wurde beschrieben [7]. Die Annahme
einer pharmakokinetischen Interaktion
in diesem Falle muss jedoch hypothe-
tisch bleiben, da keine Serumspiegelbe-
stimmung von Opipramol erfolgte.
Beide beteiligten Substanzen, sowohl
Levomethadon als auch Opipramol,
weisen eine anticholinerge Wirkkom-
ponente auf. Es ist bekannt, dass Anti-
cholinergika ein erhohtes Delir-Risiko

bedingen [6]. Eine Addition der beiden
anticholinergen Effekte als auslosendes
Ereignis fiir das Delir mit Mydriasis und
Tachykardie wére zu diskutieren.

Case report: Delirium and opipramole
Keywords: Opipramole, levomethadone, interac-
tion, delirium, anticholinergic effect
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Leserbriefe sind uns, den Herausgebern und der Redaktion der , Psychopharmakotherapie”, sehr
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