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Dysarthrie als serotonerge Neben-
wirkung durch Interaktion zwischen

Duloxetin und Tramadol

Ursula Koberle und Tom Bschor, Berlin

Unter Serotonin-agonistischen Substanzen (insbesondere in Kombination) wurde verschiedentlich

liber Dysarthrie, entweder im Rahmen eines Serotonin-Syndroms oder fiir sich allein, berichtet.

Wir berichten nun liber eine 83-jahrige Patientin, die unter einer Kombinationsbehandlung von

Duloxetin und Tramadol eine dysarthrische Sprechstérung entwickelt hat. Weitere Symptome

eines Serotonin-Syndroms lagen nicht vor. Die jeweiligen Monotherapien waren gut vertragen

worden. Es scheint sich um eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) durch pharmakody-

namische Interaktion zwischen dem Serotonin-agonistischen Duloxetin und Tramadol, das neben

seinen opioidergen Eigenschaften ebenfalls Serotonin-agonistisch ist, zu handein.
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Serotonin-agonistische Substanzen kon-
nen teilweise schwere Nebenwirkungen
bis hin zum Serotonin-Syndrom (Trias
aus psychopathologischen Verdnderun-
gen, autonomer Dysregulation und neu-
romuskulidren Auffilligkeiten) verursa-
chen. Auch iiber Dysarthrie als alleinige
UAW oder im Rahmen eines Serotonin-
Syndroms wurde berichtet [11, 14]. Zu-
meist sind pharmakokinetische oder
pharmakodynamische Interaktionen
zwischen verschiedenen, gleichzeitig
verabreichten Serotonin-agonistischen
Substanzen hierfiir verantwortlich [5,
11]. Aber auch die alleinige Gabe bei-
spielsweise von selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (SSRI) kann
zu derartigen Symptomen fiihren [10,
14].

Auch iiber serotonerge Interaktionen
zwischen Antidepressiva und Opio-
id-Analgetika wurde berichtet. So tra-
ten unter der Kombination von SSRI
und Opioiden optische Halluzinatio-
nen, Muskelsteifigkeit, Myoklonus und
Hypertension auf. Eine Kombination
von Tramadol mit Mirtazapin fiihrte zu
Lethargie, Hypotension und Hypoxie
[6].

Fallbeschreibung

Wir berichten iiber eine 83-jahrige Pati-
entin, die nach umfangreichen bauchchir-
urgischen Eingriffen aufgrund eines Bla-
senkarzinoms vor wenigen Jahren eine
Tramadol-Abhéngigkeit (bis 300 mg/d)
entwickelt hatte.

Das Medikament wurde langsam ausge-
schlichen. Die Patientin zeigte im Ver-
lauf eine eher gedriickte Stimmungslage.
Um diese giinstig zu beeinflussen und
um neu auftretenden Bauchschmerzen
vorzubeugen, begannen wir eine beglei-
tende Medikation mit einem Antidepres-
sivum, das zusitzlich eine schmerzlin-
dernde Wirkung entfalten sollte. Bei
vorbestehendem Rechtsschenkelblock
entschieden wir uns gegen einen nicht-
selektiven Monoamin-Wiederaufnah-
mehemmer (trizyklisches Antidepressi-
vum) wie beispielsweise Amitriptylin.
Wir begannen stattdessen bei einer Do-
sis von noch 25 mg/d Tramadol (abend-
liche Einmaldosis) eine Behandlung mit
60 mg/d Duloxetin. Zwei Tage nach Be-
ginn dieser Medikation entwickelte die
Patientin ausschlieBlich nachts auftre-
tende dysarthrische Beschwerden mit
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stockender Sprache und Sprachausset-
zern. Diese Symptomatik war etwa ei-
ne Woche lang vorhanden. Das Trama-
dol war parallel weiter reduziert und
schlieBlich drei Tage vor Sistieren der
Beschwerden giinzlich abgesetzt wor-
den (Tab. 1). Im weiteren Verlauf der
Duloxetin-Monotherapie trat die Sym-
ptomatik genauso wenig auf wie in den
Jahren der Tramadol-Monotherapie.

Vegetative oder neuromuskulire Auf-
falligkeiten waren ebenso wenig zu
beobachten wie Orientierungsstérun-
gen, Halluzinationen oder Vigilanzsto-
rungen. Das Vollbild eines Serotonin-
Syndroms lag somit nicht vor, auch ein
Delir als Komplikation des Tramadol-
Entzugs oder aufgrund der Medikati-
on ist als Erkldrung unwahrscheinlich.
Fiir andere neurologische und psychia-
trische Erkrankungen wie beispielswei-
se Demenz oder transitorische ischdami-
sche Attacken gab es keinen Hinweis.

Ursula Kéberle, Priv.-Doz. Dr. med. Tom Bschor,
Jiidisches Krankenhaus Berlin, Abteilung fiir
Psychiatrie und Psychotherapie, Heinz-Galinski-
StraBe1, 13347 Berlin-Wedding, E-Mail: ursula@
jkb-online.de
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Tab. 1. Verlauf der Tramadol- und Duloxetin-Medikation

Jahrelang Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag Tag
1 2 3

Tramadol [mg/d] 300 100 100 75

Duloxetin [mg/d]
Symptomatik

4 5 6 7 8 9 10 1
75 50 25 25 25 25 25 15
60 60 60 60

X X

Tag Tag Tag Tag

Tag Tag Tag Weiter
12 13 14 15 16 17

10 5 0

60 60 60 60 60 60 60

X X X X X

Die Patientin hatte jahrelang 300 mg/d Tramadol eingenommen; wéhrend des stationaren Aufenthalts wurde es tiber 13 Tage ausgeschlichen. Ab Tag 8 des Aufenthalts
kam eine Medikation mit Duloxetin hinzu. Ab Tag 10 waren die oben beschriebenen Beschwerden zu beobachten, welche bis Tag 16 des Aufenthalts anhielten.

In den laborchemischen Untersuchun-
gen ist lediglich ein bereits bei Aufnah-
me pathologischer Urinstatus (nitritpo-
sitiv, leukozytennegativ) und spiter der
mikrobiologische Nachweis von ver-
schiedenen Bakterien im Urin erwih-
nenswert. Die Patientin war diesbeziig-
lich aber beschwerdefrei und hatte kein
Fieber. Antibiotika erhielt sie zum Zeit-
punkt der Symptomatik nicht.

Diskussion

Wir diskutierten den Fall im Rahmen
der Fallkonferenz von AMSP (Arznei-
mittelsicherheit in der Psychiatrie). Im
Gespriach mit den UAW- und Interakti-
onsexperten kamen wir zu dem Schluss,
dass als Erkldrung fiir die beschriebenen
Symptome am ehesten von einer Inter-
aktion zwischen Tramadol und Dulox-
etin auszugehen ist.

Tramadol (z.B. Tramal®) ist ein zentral
wirksames, so genanntes ,,atypisches
Opioid-Analgetikum zum Einsatz bei
miBig starken bis starken Schmerzen.
Es wirkt agonistisch an verschiedenen
Opioidrezeptoren mit hochster Affinitit
zum p-Rezeptor. Dariiber hinaus hemmt
es die neuronale Wiederaufnahme von
Noradrenalin und Serotonin und ver-
stirkt die Freisetzung von Serotonin [9].
Im Tierexperiment ist Tramadol sowohl
antinozizeptiv als auch ,,antidepressiv‘
wirksam, vermutlich iiber die Modu-
lation der 5-HT, ,-Rezeptor-Aktivitét
[2]. Die maximale Plasmakonzentration
wird 1,2 Stunden nach oraler Einnahme
erreicht. Die Eliminationshalbwertszeit
betrdgt 6 Stunden, kann aber bei Patien-
ten tiber 75 Jahren auf etwa 8 Stunden
verldngert sein. Neben anderen Meta-
boliten ist vor allem das O-Desmethyl-
tramadol pharmakologisch aktiv. Sei-
ne Halbwertszeit betrdgt 7,9 Stunden.
Tramadol und sein aktiver Metabolit

werden iiber die Cytochrom-P450-Iso-
enzyme CYP3A4 und CYP2D6 meta-
bolisiert und fast vollstdndig renal aus-
geschieden [4, 13].

Duloxetin (Cymbalta®) ist ein Antide-
pressivum aus der Gruppe der selektiven
Serotonin- und Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer. Es ist zugelassen zur
Behandlung depressiver Episoden so-
wie zur Behandlung von Schmerzen bei
diabetischer Polyneuropathie. Es wirkt
tiber eine Verstirkung der serotonergen
und noradrenergen Neurotransmission.
Es hemmt in geringem Ausmaf die Do-
pamin-Wiederaufnahme, hat aber keine
signifikante Affinitit zu histaminergen,
dopaminergen, cholinergen, Opiat- oder
adrenergen Rezeptoren. Die maxima-
le Plasmakonzentration wird — in Ab-
hingigkeit von der Nahrungsaufnahme
— 6 bis 10 Stunden nach oraler Ein-
nahme erreicht. Duloxetin wird unter
anderem iiber die Isoenzyme CYP2D6
und CYP1A2 metabolisiert. Die Eli-
minationshalbwertszeit liegt bei durch-
schnittlich 12 Stunden [3].

Als Ursache der beschriebenen Sympto-
me wire beispielsweise an eine pharma-
kokinetische Interaktion durch kompeti-
tive Hemmung am CYP2D6-Isoenzym
zu denken. Allerdings sind laut der
Fachinformation zu Tramadol-Sandoz®
bislang keine relevanten Interaktionen
durch diesen Mechanismus bekannt.
Wabhrscheinlicher ist eine pharmakody-
namische Wechselwirkung durch Additi-
on der Serotonin-agonistischen Wirkun-
gen beider Wirkstoffe. In der Literatur
wird iiber mogliche serotonerge Wech-
selwirkungen bis hin zum Serotonin-
Syndrom unter derartigen Kombinatio-
nen berichtet (s. 0.). Dazu wiirde gut das
ausschlieBlich nichtliche Auftreten der
Symptomatik bei abendlicher Trama-
dol-Gabe passen (maximale Plasmakon-
zentration 1,2 Stunden nach Einnahme).

Das Verschwinden der Symptomatik
drei Tage nach Absetzen des Tramadols
ist durch die Halbwertszeit von Trama-
dol und seinem aktiven Metaboliten zu
erkldren.

Chronische Schmerzsyndrome, insbe-
sondere vom neuropathischen Typ, wer-
den oft mit Opioid-Analgetika behan-
delt. Tramadol ist beim neuropathischen
Schmerz wirksam [8]. Wihrend eine ad-
juvante analgetische Wirkung fiir SSRI
im Allgemeinen schlechter belegt ist
als fiir nichtselektive Monoamin-Wie-
deraufnahmehemmer [1], wird eine zu-
sétzliche analgetische Wirksamkeit fiir
Duloxetin diskutiert [7]. Tramadol war
2005 das am meisten verordnete Opio-
id-Analgetikum innerhalb der GKYV, das
neu eingefiihrte Duloxetin zeigte im
gleichen Jahr bereits ein Verordnungs-
volumen von 6,3 Mio. DDD [12]. Ge-
rade weil chronische Schmerzzustinde
héufig von depressiver Symptomatik be-
gleitet werden, diirfte die gleichzeitige
Anwendung beider Substanzen ofter zu
erwarten sein. Unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen, die sich hierbei aus ei-
ner verstirkten serotonergen Stimulation
ergeben konnen, sollte daher besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden.
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