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Parasthesien mit stromschlagahnlicher
Symptomatik als Absetzeffekt von
Venlafaxin

Detlef Degner, Gottingen, Eckart Ruther, Géttingen/Minchen, und Renate Grohmann,
Minchen

Bei einer 24-jahrigen Patientin mit einer schweren rezidivierenden Depression traten wahrend
eines stationdren Aufenthalts Pardsthesien in Form von subjektiv als sehr unangenehm erlebten
stromschlagadhnlichen Missempfindungen in den Kérperextremititen auf. Die Symptome waren
wahrscheinlich ein Absetzeffekt von Venlafaxin und dauerten insgesamt sieben Tage. Nach einer
Reexposition mit Venlafaxin besserte sich die Symptomatik.

Mit dieser kasuistischen Darstellung soll auf die grundsatzliche Relevanz von Absetzsyndromen
als unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) aufmerksam gemacht und die klinische Bedeutung
ungewohnlicher Missempfindungen betont werden.
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Absetzsymptome sind bei Psychophar-
maka gut bekannt. Neben den beispiels-
weise bei Benzodiazepinen relevanten
Entzugssymptomen sind auch bei selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) oder Serotonin-Noradrena-
lin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI)
spezifische Absetzsyndrome beobachtet
worden. Bislang wurden solche Effekte
bei Venlafaxin kaum beachtet. Der hier
vorgestellte Fall wurde im Rahmen des
Projekts ,,Arzneimittelsicherheit in der
Psychiatrie (AMSP)“ erfasst und bewer-
tet. Mit der Kasuistik soll auf die grund-
sdtzliche Problematik und auch auf
ungewdhnliche Formen von Absetzphé-
nomenen hingewiesen werden.

Kasuistik

Eine 24-jdhrige Patientin wurde akut zu
einer stationdren psychiatrischen Be-
handlung aufgenommen. Diagnostisch
handelte es sich um eine rezidivierende
depressive Storung, mit einer gegen-
wartig schweren Episode (F33.2 nach
ICD-10). Insgesamt waren drei statio-
nére psychiatrische Aufenthalte in den
letzten vier Jahren vorausgegangen. Kli-

nisch standen ausgepragte Antriebssto-
rungen, Griibeln, Durchschlafstérungen
sowie latente Suizidgedanken im Vor-
dergrund.

Es bestanden keine organischen Vorer-
krankungen. Die klinische und neurolo-
gische Untersuchung war regelrecht. Die
routinemiflig erhobenen Laborparame-
ter sowie ein aktuelles EEG zeigten kei-
ne Auffalligkeiten, ein MRT des Kopfes
war bei der ersten stationdren Aufnahme
ohne pathologischen Befund.

In der Vorgeschichte waren unterschied-
liche Psychopharmaka eingesetzt wor-
den. Die Medikation bei Aufnahme
bestand aus Sertralin (150 mg/Tag),
Mirtazapin (45 mg/Tag), Diazepam
(10 mg/Tag) sowie Carbamazepin
(450 mg/Tag). Sertralin und Mirtazapin
waren jeweils etwa sechs Wochen vor-
her im ambulanten Bereich eindosiert
worden, die Therapie mit Diazepam und
Carbamazepin bestand seit mindestens
einem Jahr.

Bei der aktuellen stationdren Behand-
lung wurde zunéchst stufenweise Ser-
tralin innerhalb von zwei Wochen bis
auf maximal 200 mg/Tag erhoht, dann
wegen Wirkungslosigkeit innerhalb von
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fiinf Tagen ausgeschlichen und schlie$3-
lich komplett abgesetzt. Als neue Medi-
kamente wurden zunédchst stufenweise
Lithiumcarbonat (maximaler Serum-
spiegel 0,6 mmol/l, therapeutischer Be-
reich: 0,6—1,0 mmol/l) und schlieBlich
Venlafaxin eindosiert. Die iibrige Medi-
kation wurde in diesem Zeitraum nicht
verdandert. Die Patientin erhielt zunéchst
einmalig 37,5 mg Venlafaxin, danach
sukzessive erst 75, dann 150 mg/Tag
und nach weiteren neun Tagen eine
Gesamttagesdosis von 225 mg als Re-
tard-Prédparat. Die Venlafaxin-Konzen-
tration im Serum betrug 16,7 nmol/l,
die von O-Desmethyl-Venlafaxin
1441 nmol/l (therapeutischer Bereich:
180—1440 nmol/1). Nach einer 3-wo-
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chigen pharmakologischen Behandlung
in dieser Dosierung lehnte die Patien-
tin eine weitere Erhdhung der Tages-
dosis ab, da es zu einer zunehmenden
psychomotorischen Unruhe gekommen
war. Wegen der progredienten Agitiert-
heit der Patientin und der Persistenz
der klinischen Symptomatik entschlos-
sen wir uns, Venlafaxin abzusetzen.
Die Reduktion erfolgte sukzessive fiir
zunidchst sieben Tage auf 150 mg/Tag,
dann innerhalb von zwei weiteren Ta-
gen auf 75 mg/Tag und schlieBlich auf
eine Tagesdosierung von 37,5 mg. Da-
runter traten subjektiv massive Paris-
thesien in Form ,,elektrischer Strom-
schldge™ zundchst in den Armen, dann
auch in den Beinen auf. Die Patientin
gab an, dass diese ,,Stromschldge® ,,bis
in die Ohren* spiirbar seien und durch
emotionalen und dufleren Stress (z.B.
Larm) noch verstiarkt wiirden. Die Pa-
tientin war dadurch in hohem Maf3e be-
eintrdchtigt. Venlafaxin wurde am fol-
genden Tag — wie urspriinglich geplant
— zunédchst komplett abgesetzt. Wegen
einer vermuteten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkung (UAW) in Form eines
Absetzsyndroms wurde es an den darauf
folgenden drei Tagen in einer Dosierung
von 37,5 mg/Tag erneut angesetzt. Da-
runter besserten sich die Missempfin-
dungen kontinuierlich, so dass Ven-
lafaxin schlieBlich endgiiltig abgesetzt
werden konnte. Der Serumspiegel zeigte
zwei Tage nach Absetzen bei einer er-
neuten Kontrolle keine messbaren Ven-
lafaxin-Konzentrationen mehr, auch der
Metabolit war nicht mehr nachweisbar.
Die Gesamtdauer bis zum kompletten
Sistieren der Symptomatik betrug etwa
sieben Tage. Die Patientin hatte insge-
samt iiber fiinf Wochen Venlafaxin ein-
genommen.

Anamnestisch war Sertralin etwa ein
Jahr vor dem aktuellen Ereignis in ei-
ner auswartigen Klinik reduziert wor-
den (von 150 auf 50 mg/Tag innerhalb
von 4 Tagen). Damals trat die gleiche
Form einer wahrscheinlichen Absetz-
UAW mit stromschlagidhnlichen Sym-
ptomen auf, allerdings in einem gerin-
geren Ausmaf. Die Symptomatik hielt
damals etwa acht Tage an, wurde aber
nicht als Absetzeffekt gedeutet.

Im aktuellen Verlauf unter einer weiter-
fiihrenden Medikation mit Mirtazapin,
Carbamazepin, Lithiumcarbonat, Di-
azepam und spéter zusidtzlich Sulpirid
traten keine dhnlichen Ereignisse mehr
auf. Die Patientin konnte etwa vier Wo-
chen nach dem UAW-Ereignis klinisch
deutlich gebessert entlassen werden.

Diskussion

Die therapeutischen Moglichkeiten in
der Psychiatrie haben sich durch den
Einsatz von SSRI und SNRI in den letz-
ten Jahren deutlich erweitert und ver-
bessert.

Bei neueren Psychopharmaka sollten
neben der Beachtung der Vertréglich-
keit wiahrend einer Therapie Aspekte
von Absetzphdnomenen nicht unter-
schétzt werden.

SSRI und SNRI haben kein Abhéngig-
keitspotenzial im konventionellen Sinne.
Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
konnen sich nach abruptem oder protra-
hiertem Absetzen des Arzneimittels als
spezifische Symptome in unterschied-
licher Form manifestieren (,,discontinu-
ation syndrome*). Terminologisch sollte
man den missverstindlichen Ausdruck
»Entzugssyndrom* sehr zuriickhaltend
benutzen und stattdessen von ,,Absetz-
syndromen* sprechen. Allerdings wird
in der Literatur der Terminus ,,Entzugs-
syndrom® vereinzelt auch bei SSRI an-
gewandt.

Der Zeitpunkt des Auftretens sowie der
Schweregrad und das Ausmal} solcher
Absetzsyndrome héngen von vielen
Faktoren ab:

Absetzeffekte von SSRI kénnen sich so-
wohl als Symptomverschlechterung ei-
ner schon vor der Therapie bestehenden
Symptomatik wie auch als verschieden-
artige Storungen im Bereich des ZNS
(z. B. Schwindel, Kopfschmerzen), des
Gastrointestinaltrakts (Nausea), des
Herz-Kreislauf-Systems oder des peri-
pheren Nervensystems (Dysésthesien,
Pardsthesien) manifestieren [7].

Black et al. [2] reanalysierten 46 Fall-
berichte nach Absetzen unterschied-
licher SSRI. Am héufigsten wurde iiber
Schwindel, Ubelkeit, Miidigkeit und
Kopfschmerzen berichtet.
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Bogetto et al. [3] untersuchten 97 ambu-
lante Patienten, bei denen Paroxetin oder
Fluoxetin abgesetzt worden war. Davon
zeigten 26 Patienten in unterschied-
lichem Ausmal} Absetzsyndrome.
Zajecka et al. [18] ermittelten fiir Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer eine
Latenz zwischen der Beendigung der
Medikation und dem Auftreten solcher
Absetzsyndrome von einem bis fiinf Ta-
gen. Die Autoren gaben weiter an, dass
schon nach einer vierwdchigen Thera-
piedauer mit Absetzeffekten gerechnet
werden muss.

Neben einer lingeren Einnahmedau-
er scheint ein zu rasches Absetzen das
UAW-Risiko deutlich zu erhéhen: Van
Geffen und Mitarbeiter [17] ermittelten
in einer Studie mit 66 Patienten, die mit
SSRI behandelt worden waren, ein etwa
doppelt so hohes Risiko fiir Absetzsyn-
drome nach abruptem Absetzen gegen-
iiber einer stufenweisen Dosisreduzie-
rung.

Himei und Okamura [8] ermittelten die
Haufigkeit von Paroxetin-Absetzsyn-
dromen und relevante Faktoren fiir de-
ren Auftreten. Von 385 Patienten ent-
wickelten 41 deutliche Absetzeffekte,
wobei ein zu rasches Absetzen von Par-
oxetin den entscheidenden Einfluss auf
die Entwicklung einer solchen UAW
hatte.

Weitere relevante Risikofaktoren schei-
nen kurze Halbwertszeiten und inakti-
ve Metaboliten der eingesetzten Arznei-
stoffe zu sein. Die Arbeitsgruppe von
Judge [9] fand in einer Doppelblindstu-
die mit 150 Patienten beim Vergleich
von Fluoxetin und Paroxetin nach einer
kurzen Behandlungsunterbrechung von
drei bis fiinf Tagen eine signifikant ho-
here Rate von Absetzeffekten unter Par-
oxetin und fiihrte dies auf die lingere
Halbwertzeit von Fluoxetin zuriick.
Vergleichbare Ergebnisse fanden Ro-
senbaum und Mitautoren [15] in einer
randomisierten, doppelblinden Studie
mit 242 Patienten. Nach mehrmonatiger
Antidepressiva-Therapie wurde das An-
tidepressivum abgesetzt und zeitlich be-
fristet auf Plazebo umgestellt. Auch hier
zeigten die Patienten, die zuvor Fluoxe-
tin erhalten hatten, deutlich weniger Ab-
setzsyndrome als die Patienten, die mit
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Sertralin oder Paroxetin vorbehandelt
worden waren.

Coupland und Mitarbeiter [4] unter-
suchten in einer retrospektiven Analyse
SSRI-Absetzphdnomene bei insgesamt
352 Patienten. Sie fanden eine mittlere
UAW-Dauer von 11,8 Tagen, aber keine
Assoziation zum Alter der Patienten so-
wie zu den jeweiligen Diagnosen.
Ahnliche Absetzsymptome sind un-
ter dual wirksamen Medikamenten mit
serotonergem und noradrenergem Wirk-
ansatz (Venlafaxin, Duloxetin) beschrie-
ben worden. Die hdufigsten Venlafaxin-
Absetzsymptome entsprechen denen
unter SSRI [1, 12]. Perahia et al. [11]
untersuchten im Rahmen einer Meta-
analyse von insgesamt neun Studien in
einer Subanalyse sechs Studien, in de-
nen Duloxetin abrupt abgesetzt wurde.
Nach dem Absetzen hatten 44,3 % der
Patienten UAW. Die haufigsten Absetz-
symptome waren Schwindel (12,4 %),
Ubelkeit (5,9 %) und Kopfschmerzen
(5,3 %). Pardsthesien wurden von 2,9 %
der betroffenen Patienten angegeben.
65% aller UAW waren innerhalb von
sieben Tagen abgeklungen, die Héufig-
keit der Absetzsyndrome korrelierte mit
den jeweiligen Duloxetin-Dosierungen.
Parésthesien und Dysésthesien als Ab-
setzeffekte unter SSRI [3, 6] und SNRI
[11, 12] scheinen eher selten zu sein.
Genaue Angaben {iber Pravalenz und In-
zidenz dazu fehlen allerdings bislang. In
der oben angefiihrten Studie von Black
et al. [2] wurden Parésthesien und elek-
troschockartige Symptome als sehr sel-
tene SSRI-Absetzsyndrome ermittelt.
Moglicherweise werden solche Sym-
ptome aber generell in einem zu gerin-
gen Ausmall als UAW eingeschitzt und
entsprechend selten gemeldet.
Stromschlagdhnliche Symptome nach
Absetzen von SSRI sind bislang als
Einzelfallberichte beschrieben worden,
beispielsweise von Feth und Mitarbei-
tern [6] oder Prakash und Dhar [13] un-
ter Escitalopram. In der Literatur [4, 5]
wurden solche Symptome als stromsto3-
oder blitzartige Missempfindungen be-
schrieben, die oft am Kopf oder Nacken
beginnen, anschlieBend in die Extremi-
tdten ausstrahlen beziehungsweise den
ganzen Korper betreffen (,,brain zaps®)
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und von den Patienten als sehr quélend
erlebt werden [13].

Zu stromschlagdhnlichen Symptomen
als Venlafaxin-Absetzeffekt gibt es ver-
einzelte Kasuistiken. Die Arbeitsgrup-
pe von Reeves [14] berichtete {iber zwei
Patienten mit solchen schwerwiegenden
Symptomen, die jeweils nach einer Do-
sisreduktion begannen und bis zu fiinf
Tage nach Absetzen der Medikation an-
hielten. Korperliche Bewegung konnte
die Symptomatik triggern.

In dem hier beschriebenen Fall liegt
ein zeitlicher Zusammenhang mit dem
Absetzen von Venlafaxin vor. Die Do-
sierung war innerhalb von zehn Tagen
von 225 mg/Tag (in retardierter Form)
auf 37,5 mg/Tag reduziert worden. Ei-
ne kurzzeitige erneute Medikation klei-
ner Dosen von Venlafaxin besserte die
Symptomatik deutlich. Ein Jahr zuvor
war es nach einer relativ raschen Dosis-
reduktion von Sertralin schon einmal zu
einer fast identischen, aber milder ver-
laufenden klinischen Symptomatik ge-
kommen, so dass es sich um einen Re-
expositionseffekt unter serotonergen
Substanzen handeln konnte. Allerdings
kam es unter dem aktuellen Absetzen
von Sertralin beim jetzigen Aufenthalt
zu keinen solchen Absetzphdnomenen.
Der Venlafaxin-Spiegel mit der hohen
Konzentration des Metaboliten lief bei
der Patientin zunéchst auf eine abnorm
schnelle Metabolisierung (,,rapid me-
tabolism®) schlieBen. Eine eingehende
Untersuchung auf entsprechende Poly-
morphismen mittels Genotypisierung
zeigte allerdings keine auffélligen Be-
funde. Ein Kombinationseffekt (even-
tuell ,,bahnender* Effekt?) fiir die be-
schriebene UAW unter Venlafaxin mit
Sertralin erscheint unwahrscheinlich, da
Sertralin zum Zeitpunkt des UAW-Er-
eignisses bereits seit fiinf Wochen abge-
setzt war.

Die Ursachen fiir Absetzphdnomene un-
ter den genannten Substanzen sind letzt-
lich unklar. Zajecka et al. [ 18] vermuten
generell zentralnervése Adaptierungs-
storungen mit einer Desensibilisierung
postsynaptischer serotonerger und nor-
adrenerger Rezeptoren und moglicher-
weise anschlieBenden hyposerotonergen
beziehungsweise hyponoradrenergen
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Symptomen. Bei stromschlagéhnlichen
Missempfindungen scheint Serotonin
eine hohe Relevanz in der Koordination
sensorischer und autonomer Funkti-
onen mit der motorischen Aktivitit zu
besitzen und eine Reduktion oder das
Absetzen serotonerger Substanzen of-
fenbar eine deutliche Verdanderung neu-
ronaler Aktivitdten im ZNS hervorzuru-
fen [16].

Die vorliegende Arbeit soll grundsitz-
lich auf die klinische Relevanz von Ab-
setzsymptomen bei SSRI und SNRI
hinweisen, die insgesamt relativ haufig
eintreten und bei einer ungewohnlichen
Manifestation wie der hier dargestellten
stromschlagéhnlichen UAW mdoglicher-
weise als ,,psychogen® fehlinterpretiert
[6] werden konnten. Die Notwendig-
keit einer moglichst langsamen Reduk-
tion bei einem geplanten Absetzen von
SSRI oder SNRI sollte beachtet werden
[17]. Allerdings fehlen hierzu bislang
konkrete Richtlinien. Die Autorengrup-
pen Nuss und Incaid [10] und Perahia
et al. [11] empfehlen einen Zeitraum
von mindestens 14 Tagen.

Electric shock-like sensations (paresthesia)
on venlafaxin discontinuation

A hospitalized 24-year-old female patient with se-
vere recurrent depression experienced very un-
pleasant electric shock-like paresthesias in the ex-
tremities. The symptoms lasted seven days and
probably can be considered as a venlafaxin dis-
continuation syndrome. The symptoms relieved
on reexposition with venlafaxin. This case report
shall call attention to the basic relevance of dis-
continuation syndromes as adverse drug reactions.
In addition, the clinical relevance of unusual par-
esthesias shall be emphasized.

Keywords: Venlafaxine withdrawal, discontinu-
ation syndrome, shock-like sensations, AMSP,
ADR
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