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Serotoninsyndrom unter einer
Kombination von hochdosiertem
Fluoxetin und Sibutramin

Harald Riedl und Hendrik Faure, Gottingen

Ein 58-jahriger Patient wurde wegen einer Agoraphobie mit Panikstorung seit zehn Jahren er-

folgreich mit Fluoxetin 80 mg téglich behandelt. Darunter war er symptomfrei. Acht Wochen vor

stationarer Aufnahme bekam er von seinem Hausarzt zur Gewichtsabnahme Sibutramin 15 mg

taglich verordnet. Etwa eine Woche spater entwickelte er eine zunehmende innere Unruhe, einen

Tremor, eine Verschlechterung seiner Blutdruckwerte, eine Exazerbation seiner Angste und Schlaf-

storungen. Etwa eine Woche vor Aufnahme setzte er Sibutramin selbststandig ab. Nach zusatz-

licher Reduktion von Fluoxetin auf 40 mg téaglich sahen wir binnen 14 Tagen eine vollstandige

Remission. Wir gehen von einem Serotoninsyndrom unter einer Kombination von Fluoxetin und

Sibutramin aus.
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Ein Serotoninsyndrom stellt die Extrem-
form moglicher Nebenwirkungen unter
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern dar und kann zu lebensbe-
drohlichen Komplikationen fiihren [1].
Serotonintoxizitit tritt in der Regel dosis-
abhingig auf, ist gekennzeichnet durch
neuromuskuldre Hyperaktivitét, autono-
me Hyperaktivitit sowie neurologische
und psychiatrische Auffilligkeiten [2].
Ein erhohtes Risiko besteht unter einer
Kombinationsbehandlung mit mehreren
Substanzen, die den Serotoninspiegel
beeinflussen [3, 4].

Wir berichten iiber einen Patienten, der
unter einer Behandlung mit Fluoxetin
nach zusétzlicher Verordnung von Si-
butramin ein Serotoninsyndrom ent-
wickelte. Es scheint sich um eine un-
erwiinschte Arzneimittelwirkung durch
eine pharmakokinetisch bedingte In-
teraktion zu handeln. Unseres Wissens
existiert bisher kein Fallbericht tiber ei-
ne Interaktion zwischen Fluoxetin und
Sibutramin.

Fallbericht

Der 58-jahrige Patient wurde wegen ei-
ner Agoraphobie mit Panikstérung seit

zehn Jahren erfolgreich mit Fluoxeti-
nin einer Dosierung zwischen 80 und
120 mg téglich behandelt. Acht Wochen
vor Aufnahme erhielt er von seinem
Hausarzt zur Gewichtsabnahme 15 mg/d
Sibutramin (Reductil®) verordnet. Nach
einer Woche entwickelte er eine zuneh-
mende innere Unruhe, Nervositit, einen
Héndetremor und eine Verschlechterung
seiner Blutdruckwerte bei vorbestehen-
dem, medikamentds gut eingestelltem,
arteriellem Hypertonus. Der Patient er-
hielt daher zu seiner bestehenden anti-
hypertensiven Zweierkombination be-
stehend aus Enalapril 20 mg taglich und
Hydrochlorothiazid 25 mg téglich zu-
sétzlich Amlodipin 2-mal 5 mg téglich.
Es kam zu Durchschlafstérungen und
einer Exazerbation seiner Angsterkran-
kung in Form von Panikattacken.

Der Patient lehnte eine Benzodiazepin-
Medikation wegen fritherer Abhéngig-
keit ab und erhielt 4-mal 50 mg Pro-
methazin tdglich. Nachdem dies keine
Besserung ergab, erfolgte die stationére
Einweisung.

Der auswirts gemessene Fluoxetin-
Spiegel lag bei 1283 nmol/l, der Desme-
thylfluoxetin-Spiegel lag bei 1 870 nmol/l
(ther. Bereich: 289—1 156 nmol/l).
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Bei Aufnahme sahen wir einen bewusst-
seinsklaren, voll orientierten, ngstlich-
agitierten, psychomotorisch sehr un-
ruhigen, konzentrationsgeminderten
Patienten. Der formale Gedankengang
war umstindlich, Auffassung und Merk-
fahigkeit schienen ebenfalls leicht be-
eintrichtigt.

Bei der korperlichen Untersuchung des
173 cm groflen und 100 kg schweren
Mannes fielen eine leichte Tachykar-
die mit 96/min sowie grenzwertig hy-
pertone Blutdruckwerte mit 160 mm Hg
systolisch und 90 mm Hg diastolisch so-
wie ein seitengleicher lebhafter Reflex-
status auf.

Die von uns durchgefiihrten Routinela-
boruntersuchungen zeigten eine leich-
te Hypertriglyzeridimie (196 mg/dl)
und einen leicht erhdhten Harnstoff-
wert (56 mg/dl). Die restlichen Parame-
ter einschlieflich basalem TSH lagen
im Normbereich. Der Urinstatus war
unauffillig, das abgeleitete EKG zeigte
keinen pathologischen Befund.
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Nach Reduktion von Fluoxetin auf
40 mg téglich kam es binnen 14 Tagen
zu einer vollstindigen Remission. Die
ergénzend verordnete Promethazin-Me-
dikation konnte in dem Zeitraum auf
4-mal 25 mg téglich reduziert werden.
Zum Zeitpunkt der Entlassung lagen
die Blutdruck- und Pulswert im Norm-
bereich (125/70 mm Hg, Pulsfrequenz
84).

Diskussion

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer (,,selective serotonin reuptake
inhibitor, SSRI) wie Fluoxetin werden
in der Therapie von Depressionen und
Angststorungen hiufig angewendet. Sie
gelten iiblicherweise als relativ sicher
im Hinblick auf Uberdosierungen, da
kaum Wechselwirkungen mit adrener-
gen, cholinergen, histaminergen oder
dopaminergen Rezeptoren bestehen. Ei-
ne Uberdosierung kann in bis zu 15%
der Félle zu leichten Symptomen der
Serotonintoxizitét fiihren [5]. Eine zeit-
gleiche Einnahme von Medikamenten
oder Substanzen, die als Serotoninago-
nisten wirken (Lithiumsalze, Sumatrip-
tan, Pethidin), die Serotonin freisetzen
(Amphetamine, Cocain, Levodopa),
von Serotonin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmern (Venlafaxin, Dulo-
xetin, trizyklischen Antidepressiva,
Tramadol, Cocain), Monoaminoxidase-
(MAO-)Hemmern und verschiedenen
Phytopharmaka (Ginseng, Johannis-
kraut) kann zu schweren serotonergen
Reaktionen fiihren.

Sibutramin ist ein selektiver Serotonin-,
Dopamin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer [6]. Es findet sei-
ne Anwendung in der unterstiitzenden
Therapie im Rahmen eines Gewichts-
managements bei Patienten mit einer
erndhrungsbedingten Adipositas und
einem Korpermassenindex (BMI = Bo-
dy Mass Index) von 30 kg/m? oder ho-
her oder bei Patienten mit erndhrungs-
bedingtem Ubergewicht und einem BMI
von 27 kg/m? oder hdher, bei denen adi-
positasbedingte Risikofaktoren wie Dia-
betes mellitus Typ 2 oder Dyslipiddmie
vorliegen. Es liegen Hinweise vor, dass
in etwa der Hélfte der Behandlungen Si-
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butramin nicht geméB den Indikationen
verwendet wird [7]. Kardiale Neben-
wirkungen sind beschrieben [8], es exi-
stieren auch Hinweise auf psychische
Storungen bei der Anwendung von Si-
butramin [9]. Der Hersteller von Sibu-
tramin warnt in der Fachinformation
ausdriicklich vor der gleichzeitigen Ein-
nahme von Sibutramin mit serotonerg
wirkenden Arzneimitteln, wobei expli-
zit serotonerge Antidepressiva benannt
werden [6].

Unser Patient entwickelte eine Woche
nach Einnahme von 15 mg Sibutramin
zusdtzlich zu einer hochdosierten Flu-
oxetin-Therapie (80 mg/d) eine dngst-
liche Agitiertheit, einen Tremor und
zeigte im Rahmen der klinisch-neurolo-
gischen Untersuchung ein lebhaftes Re-
flexniveau, zusétzlich kam es zur Ver-
schlechterung eines vorbestehenden,
medikamentos gut eingestellten arteriel-
len Hypertonus und zu Durchschlafsto-
rungen. Die unmittelbar vor Aufnahme,
auswirtig bestimmten Fluoxetin-und
Desmethylfluoxetin-Spiegel lagen ober-
halb des therapeutischen Bereichs.
Weder klinisch noch anamnestisch fan-
den sich Hinweise auf ein malignes neu-
roleptisches Syndrom, auf ein zentrales
anticholinerges Syndrom, auf eine fie-
berhafte Infektion, eine Enzephalopa-
thie oder ein Delir.
Desmethylfluoxetin (Norfluoxetin),
ein Metabolit des Fluoxetins, ist ein
Inhibitor von Cytochrom P450-3A4
(CYP3A4)[10]. Sibutramin ist ein Subs-
trat von Cytochrom CYP3A4 [6]. Wir
gehen daher davon aus, dass die Kom-
bination beider Medikamente zu einem
Anstieg des Sibutramin-Spiegels fiihr-
te. Die hohe Dosierung des Fluoxetins
kann dabei als Risikofaktor gewertet
werden. Nach Absetzen von Sibutramin
und Reduktion der Fluoxetin-Tagesdo-
sis auf 40 mg kam es binnen drei Wo-
chen zu einem vollstindigen Riickgang
der Symptomatik.

Case report: Serotonin syndrome associated
with a co-medication from fluoxetine and
sibutramine

We report about a 58 year old man, who was suc-
cessfully treated with a daily dose of 80 mg of flu-
oxetine for ten years because of a agoraphobia wih
panic disorder. Under this treatment he had been
free of symptoms. Eight weeks before admissi-
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on to our hospital he took 15 mg of sibutramine a
day for weight loss. One week later he developped
symptoms like increasing restlessness, tremor,
worsening of his blood pressure readings, an ex-
acerbation of his anxieties and sleep disorders. One
week before admission he decided to discontinue
sibutramine. After reduction of fluoxetine to 40mg
a day he remitted completely within 14 days. We
assume a serotonin syndrome associated with a
co-medication of fluoxetine and sibutramine.
Keywords: Fluoxetin, interaction, serotonin syn-
drome, sibutramin
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