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Transienter Bigeminus unter
antidepressiver Polymedikation
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Bei einem 62-jahrigen Patienten kam es unter Therapie mit Bupropion, Trimipramin, Pregabalin
und Lithiumsulfat zur Entwicklung einer ausgepragten transienten Extrasystolie. Der zeitliche
Verlauf suggerierte initial einen kausalen Zusammenhang mit Bupropion. Die Aufarbeitung und
Diskussion innerhalb des AMSP-Projekts (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie [4]) fiihrte, auch
durch den gezielten Einsatz von therapeutischem Drug-Monitoring, zu einer Revision der Erst-
beurteilung: die Symptome waren vermutlich auf dosiskorreliert hohe Plasmaspiegel von Trimipra-
min und seinem aktiven Metaboliten 2-Hydroxy-Trimipramin zuriickzufiihren. Als Ursache fiir eine
schwache oder fehlende Aktivitat von Cytochrom P450-2D6 kommen die genetische Veranlagung
des Patienten (,,Poor Metabolizer”) oder pharmakokinetische Interaktionen in Betracht.
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Ein 62-jahriger Patient wurde zum
stationdren Alkoholentzug aufgenom-
men (Tag 1). Psychopathologisch stan-
den rezidivierend auftretende affektive
Symptome im Vordergrund, weshalb
der Patient bereits seit Monaten mit
Venlafaxin, Lithiumsulfat, Olanzapin
und Chlorprothixen behandelt wurde.
Somatisch bestand ein Zustand nach
Teilinfarkt der A. cerebri media. Eine
Ubersicht iiber die Diagnosen gibt Ta-
belle 1.

Unter Abschirmung mit Lorazepam ge-
staltete sich der Alkoholentzug kompli-
kationslos. Wegen Persistenz depres-
siver Symptome verbunden mit diffusen

Tab. 1. Diagnosen

Alkoholabhéngigkeitssyndrom (ICD-10 F10.24)
Rezidivierende depressive Storung (ICD-10 F 33.2)
Anpassungsstorung, Angst und depressive
Reaktion (ICD-10 F43.22)

Teilinfarkt A. cerebri media rechts 09.2006

— residuelles senso-motorisches Ausfallsyndrom
Arm links

— Risikofaktoren: Dyslipidamie, arterielle Hyper-
tonie, Nicotin (sistiert 2009)

Angsten musste die psychotrope Medi-
kation schrittweise modifiziert werden:
von der Eintrittsmedikation wurde ein-
zig Lithiumsulfat belassen, neu einge-
setzt wurden Pregabalin, Bupropion
und Trimipramin. Die seit Jahren be-
stehende somatische Komedikation mit
Clopidogrel, Amlodipin und Pravasta-
tin wurde unverdndert weitergefiihrt.
Der Verlauf der Medikation ist in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Psychiatrisch war nur zogerlich eine
Besserung zu verzeichnen. Es traten un-
erwiinschte Arzneimittelwirkungen auf:
etwa ab Tag 58 des Aufenthalts beklag-
te der Patient vermehrt /eichten Schwin-
del, Tremor und Tagesmiidigkeit. Zudem
verstéirkte sich eine Xerostomie, die be-
reits unter der Therapie mit Lithium-
sulfat beobachtet worden war. Plasma-
spiegelkontrollen von Lithium (Tag 64:
0,64 mmol/l), Trimipramin (Tag 60:
187 ng/ml, Zielbereich 150-350 ng/ml
[2]) und Bupropion (Tag 70: 738 ng/ml,
Zielbereich 300-800 ng/ml inklusive
Metabolit [2]) waren im therapeutischen
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Bereich. Trotzdem wurden aufgrund der
Nebenwirkungen die Dosierungen redu-
ziert, und gegen die Xerostomie wurde
ab Tag 66 Anetholtrithion, ein in der
Schweiz vertriebenes, systemisch wirk-
sames Sialagogum, neu eingesetzt [1,
5].

Einige Tage spiter (Tag 71) wurde von
einer Fachperson fiir Pflege erstmals
eine Pulsunregelmdfigkeit dokumen-
tiert (,,Puls 72/Min., arrhythmisch; Blut-
druck 118/72 mm Hg*), die vom Pati-
enten selbst aber nicht wahrgenommen
wurde. Blutdruck- und Pulskontrollen
wurden zu diesem Zeitpunkt einmal
wochentlich durchgefiihrt, nachdem
tédgliche Kontrollen bis Tag 17 immer
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Arzneimittelsicherheit/AMSP

Extrasystolie
Elektrokardiogramm

Medikation [mg/Tag]

Bupropion 150
Trimipramin 50
Lithiumsulfat 1650
Pregabalin 150 225-250
Mianserin

Clopidogrel 75

Amlodipin 10

Pravastatin 40

Anetholtrithion

Blutspiegel [ng/ml]

300 150
100 50 25
1320 -
300 -

Lithium [mmol/I]

Bupropion
2-Hydroxy-Bupropion
Summe*
Trimipramin*
Demethyl-Trimipramin

Summe

Va Va
12 3

V4 Va4 V4 Vi Vi Vad
9 444546 50 5253 60 64 6566 7071 72

0,64 0,58

716
738

187 246
123

369

253

VN
7879 85
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Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der unerwiinschten Arzneimittelwirkung, der Medikation und

der gemessenen Plasmaspiegel

* Therapeutischer Zielbereich: Bupropion + 2-Hydroxy-Bupropion: 300-800 ng/ml, Trimipramin:

150-300 ng/ml [2]

unauffillig gewesen waren. Das am
gleichen Tag (Tag 71) veranlasste Elek-
trokardiogramm (EKG) zeigte folgende
Befunde: Normokarder Sinusrhyth-
mus, Linkslage, monotope ventrikuldire
Extrasystolen im Bigeminus, QTc-Zeit
455 ms (Abb. 2).

Die Durchsicht fritherer EKG-Aufzeich-
nungen ergab, dass bisher nie Extra-
systolen aufgetreten waren, auch nicht
im EKG kurz nach Aufnahme (Tag 3)
unter Medikation mit Lithiumsulfat
(1650 mg/Tag), Venlafaxin, Chlorpro-
thixen und Lorazepam. Eine Kontrol-
le verschiedener Laborparameter an
Tag 72 ergab Normwerte fiir Natrium,
Kalium, Calcium, Magnesium, Trans-
aminasen, Creatinin und Thyreotropin

Abb. 2. Elektrokardiogramm von Tag 71
(Bigeminus)
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(Thyroidea stimulierendes Hormon,
TSH). Zudem bestanden beim afebrilen
Patienten keine klinischen Hinweise auf
einen Infekt.

Aufgrund der Extrasystolie wurden
Trimipramin (Tag 71) und, wegen Per-
sistenz der Pulsarrhythmie, spéter auch
Bupropion (Tag 78) abgesetzt. Eine
EKG-Kontrolle acht Tage nach Abset-
zen von Trimipramin (Tag 79, einen Tag
nach Absetzen von Bupropion) zeigte
iiberraschend immer noch zahlreiche
Extrasystolen, die aber tendenziell et-
was seltener waren (hauptséchlich Tri-
geminus). Wegen wieder zunehmender
Schlafstérungen wurde ab Tag 79 neu
Mianserin eingesetzt.

Knapp eine Woche spéter (Tag 85) war
das EKG hinsichtlich des Rhythmus ab-
solut unauffillig, es fand sich auch in
einer langeren Ableitung keine einzige
Extrasystole mehr. Formal war dieses
EKG identisch mit der Ableitung an-
lasslich der Aufnahme. Bis zur Entlas-
sung (Tag 105) wurden sowohl palpato-
risch als auch in einem weiteren EKG
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(Tag 98) keine Extrasystolen mehr
registriert.

Diskussion

Kardiale Funktionsstérungen sind be-
kannte Nebenwirkungen trizyklischer
Antidepressiva, wobei Trimipramin
diesbeziiglich das mildeste Profil zu ha-
ben scheint und daher auch schon bei
(leichtgradig) Herzkranken ohne Kom-
plikationen eingesetzt wurde [3]. Den-
noch wurden auch unter Trimipramin
Extrasystolen beobachtet [8]. Im be-
schriebenen Fall fillt auf, dass die Extra-
systolie nach Absetzen von Trimipramin
(Eliminationshalbwertszeit 24 Stunden
[1]) noch mindestens acht Tage persis-
tierte und sich erst nach dem Absetzen
von Bupropion besserte (Abb. 1).

In der Fachinformation von Bupropion
sind Extrasystolen nicht aufgefiihrt [1].
Dem Hersteller wurden weltweit wéh-
rend einer Beobachtungsperiode von
zwei Jahren (>6,5 Mio. Behandlungen)
nur zwei Félle von ventrikuldrer Extra-
systolie gemeldet, wobei in einem Fall
eine relevante kardiale Vorschddigung
bestand (personliche Mitteilung der
GlaxoSmithKline AG Schweiz).

Zur vertieften Beurteilung des Falls mit-
hilfe von Plasmaspiegelbestimmungen
konnten verschiedene Werte herangezo-
gen werden, es fehlte jedoch ein Wert
fiir Trimipramin aus dem Zeitraum der
unerwiinschten Wirkung. Deshalb wur-
de fiir die Aufarbeitung des Falls eine
tiefgefrorene Serum-Probe von Tag 72
nachtriglich analysiert und darin der
Gehalt an Trimipramin und dem ak-
tiven Metaboliten Demethyl-Trimi-
pramin bestimmt. Uberraschenderwei-
se wurden im Vergleich zum Vorwert
(Tag 60, Tagesdosis 100 mg) bei einer
Tagesdosis von 25 mg deutlich héhere
Werte sowohl fiir Trimipramin (+32 %),
als auch fiir den aktiven Metaboliten
Demethyl-Trimipramin (+86 %) nach-
gewiesen (Abb. 1). Es konnten also
zum Zeitpunkt des Beginns der uner-
wiinschten Wirkung relativ hohe Spie-
gel von Trimipramin und seinem ak-
tiven Metaboliten dokumentiert werden,
was diese Substanz als Ursache der un-
erwiinschten Wirkung, auch unter Be-
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ricksichtigung der kardialen Vorschi-
digung des Patienten, wieder in den
Vordergrund riicken lasst.

Zu erkldren bleibt der unerwartete An-
stieg von Trimipramin trotz deutlich
niedrigerer Dosis. Das Intervall zwi-
schen Einnahme und Blutentnahme war
mit etwa 11 Stunden bei beiden Proben
identisch. Im Labor fanden sich keine
Hinweise auf eine Verschlechterung der
Nieren- oder Leberfunktion. Ein (heim-
licher) Beikonsum von Trimipramin
durch den Patienten oder ein Laborfeh-
ler lagen mit groBer Wahrscheinlichkeit
nicht vor.

Grundsitzlich kénnten die beobachteten
Verdnderungen durch eine pharmako-
kinetische Interaktion erkldrt werden:
Trimipramin und auch Demethyl-Tri-
mipramin werden hauptsichlich durch
Cytochrom P450-2D6 (CYP2D6) meta-
bolisiert [6]. Bupropion ist ein starker
Inhibitor von CYP2D6 [7]. Es kénnte
also zu einem Anstieg der Spiegel ge-
fithrt haben. Dagegen spricht aber, dass
Bupropion zum Zeitpunkt der ersten
Bestimmung von Trimipramin (Tag 60)
bereits seit einer Woche in einer Tages-
dosis von 300 mg gegeben wurde und
eine mogliche Enzyminhibition eigent-
lich bereits vollstindig wirksam gewe-
sen sein sollte.

Vom zeitlichen Ablauf her besser pas-
sen wiirde die Zugabe von Anethol-
trithion wegen Xerostomie an Tag 66.
In der Literatur finden sich allerdings
bislang keine Hinweise auf entspre-
chende Interaktionen. Erwdhnt wer-
den muss aber, dass dieses Pharmakon,
welches nur noch in wenigen Léndern
(Schweiz, Frankreich und Belgien) ver-
trieben wird, hinsichtlich CYP-modulie-
render Effekte nicht untersucht wurde
und dem Hersteller hierzu keine Daten
bekannt sind. Auch wurden bisher keine
Fille von Extrasystolie gemeldet (per-
sonliche Mitteilung der Pro Concepta
Zug AG Schweiz).

Schlussendlich konnte genetisch de-
terminiert eine fehlende Aktivitdt von
CYP2D6 (,,poor metabolism®) vorlie-
gen. In einer Einzeldosis-Studie wur-
de bei inaktivem CYP2D6 eine Tri-
mipramin-Halbwertszeit (Median)
von 31 Stunden gemessen (Maximum

72 Stunden!), bei Probanden ohne ge-
netische Defizienz ergab sich ein ent-
sprechender Wert von nur 14 Stunden
[6]. Eine dermafBien verldngerte Halb-
wertszeit fithrt unter anderem dazu, dass
das FlieBgleichgewicht (,,Steady State®)
nach einer Dosisénderung sehr viel spé-
ter erreicht wird. Im vorliegenden Fall
kann fiir Trimipramin eine Dauer bis
zum Erreichen des Steady State von
maximal 15 Tagen (funf Halbwerts-
zeiten) postuliert werden. Dies wiirde
bedeuten, dass die Spiegelbestimmung
acht Tage nach Dosiserh6hung auf
100 mg téaglich (Tag 60) zu frith erfolgt
wire, denn die Spiegel diirften noch bis
etwa Tag 66 (Reduktion auf 50 mg tag-
lich) angestiegen sein. Die Pulsarrhyth-
mie wurde erstmals an Tag 71 festge-
stellt, wobei hinsichtlich des Beginns
der unerwiinschten Wirkung eine ge-
wisse Unschirfe besteht, da die Extra-
systolen vom Patienten selbst nicht
wahrgenommen wurden und die Kont-
rollen nur einmal wochentlich statt-
fanden.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass durch die sekundére Analyse einer
tiefgefrorenen Serumprobe wichtige
Zusatzinformationen zur Beurteilung
einer dosisabhéngigen unerwiinschten
Arzneimittelwirkung gewonnen wer-
den konnten. Der Verlauf und die Be-
funde fiihrten zur Verdachtsdiagno-
se einer schwachen (oder fehlenden)
CYP2D6-Aktivitdt. Diese konnte ge-
netisch determiniert oder die Folge
einer (allerdings bislang nicht beschrie-
benen) phamakokinetischen Interaktion
(starke CYP2D6-Inhibition durch Ane-
tholtrithion) sein. Nach Entlassung des
Patienten war es leider nicht mehr mog-
lich, die entsprechende Genotypisierung
zu veranlassen. Hinzu kommt auch, dass
die Kosten einer solchen Untersuchung
in der Schweiz keine Pflichtleistung der
Krankenkassen sind und von diesen in
der Regel nicht mehr iibernommen wer-
den.

Schlussfolgerungen

Im beschriebenen Fall wurde ein kar-
dial vorgeschédigter Patient mit einem
Alkoholabhingigkeitssyndrom und re-
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zidivierender depressiver Stérung im
Verlauf neu mit der potenziell kardio-
toxischen Substanz Trimipramin behan-
delt, wobei Blutdruck- und Pulskontrol-
len (trotz des Auftretens unerwiinschter
Wirkungen wie Schwindel, Tremor und
Tagesmiidigkeit) unverdndert einmal
wochentlich erfolgten. Durch eine Ver-
kiirzung des Messintervalls hétte die
Rhythmusstorung wahrscheinlich frii-
her erkannt werden kénnen. Aus diesem
Grund sollte die Uberwachung eines
Patienten periodisch tiberpriift und den
klinischen und pharmakologischen Ver-
hiltnissen angepasst werden.

Sowohl Interaktionen als auch eine ge-
netisch bedingte Enzymdefizienz kon-
nen zu einer ausgepriagter Verlangsa-
mung der Elimination verschiedener
Wirkstoffe fithren, was die Beurtei-
lung der zeitlichen Beziige zwischen
Pharmakon (Dosis) und unerwiinschter
Wirkung erschwert. So wurde bei un-
serem Patienten trotz Reduktion der
Trimipramin-Dosis von 100 mg tdg-
lich auf 25 mg tiglich ein (symptoma-
tischer) Anstieg des Plasmaspiegels von
187 ng/ml auf 246 ng/ml nachgewie-
sen. Periodisches Suchen nach Inter-
aktionen — vorzugsweise mit elektro-
nischen Interaktionsprogrammen — und
gezieltes Drug-Monitoring konnen in
solchen Fillen die Beurteilung der Kau-
salitdt einer unerwiinschten Arzneimit-
telwirkung erleichtern und zur Risiko-
verminderung beitragen.

Transient bigeminy in a patient treated
with several antidepressants

A 62 years old patient experienced prolonged bi-
geminy during treatment with bupropion, trimi-
pramine, pregabalin and lithium sulphate. Initial-
ly, primarily based on the course of the symptoms
and the drug treatments, an adverse drug reaction
of bupropion was assumed. The causality assess-
ment was modified after discussion within the
drug safety project AMSP (Arzneimittelsicherheit
in der Psychiatrie) including the use of therapeu-
tic drug monitoring. The plasma samples showed
a surprising rise of the trimipramine plasma level,
probably caused by a genetically determined
reduced activity of CYP2D6.

Key words: Adverse drug reaction, ventricular
extrasystoles, therapeutic drug monitoring, bu-
propion, trimipramine
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