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  Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Serotonerge unerwünschte Arznei­
mittelwirkung unter Duloxetin und 
Tramadol bei unerwarteter Duloxetin-
Spiegelerhöhung
Karin Thume, Christoph Kindler, Julia Reiff, Dieter F. Braus, Wiesbaden, Renate Groh-

mann, München, Detlef Degner, Göttingen, und Sermin Toto, Hannover

Eine 55-jährige Patientin mit vorbe­

kannter Fibromyalgie, arterieller Hy­

pertonie, Gicht und rezidivierenden 

depressiven Episoden entwickelte 

unter der Kombinationsmedikation 

von Duloxetin und Tramadol ein sero­

tonerges Syndrom mit psychomotori­

scher Unruhe, vermehrtem Schwitzen 

und tachykarder Herzfrequenz. Auf­

fallend war zusätzlich ein deutlich 

erhöhter Duloxetin-Spiegel, worauf 

zunächst mit einer Dosisreduktion 

des Duloxetins reagiert wurde. Dies 

führte jedoch weder zur Verbesse­

rung der klinischen Symptomatik 

noch zum Abfall des Duloxetin-Spie­

gels. Nach Pausieren des Duloxetins 

und Absetzen des Tramadols konnte 

kurzfristig ein Rückgang der sero­

tonergen Symptome sowie Abfall des 

Duloxetin-Spiegels beobachtet wer­

den. Hinweise für das Vorliegen eines 

CYP2D6-Slow-Metabolizers ergaben 

sich nach Genotypisierung nicht. 

Unter Verzicht auf Tramadol bei initi­

al gutem Ansprechen der depressiven 

Symptomatik auf Duloxetin wurde 

im Verlauf eine Wiedereindosierung 

mit adäquatem Spiegelverlauf be­

gonnen. Der Fall wurde in der Fall­

konferenz des AMSP (Projekt für Arz­

neimittelsicherheit in der Psychiatrie) 

als wahrscheinliche unerwünschte 

Arzneimittelwechselwirkung (UAW) 

klassifiziert. Duloxetin hemmt die 

CYP2D6-aktivitätsabhängige Metabo­

lisierung von Tramadol zum aktiven 

(analgetisch wirksamen) Hauptmeta­

boliten O-Desmethyltramadol, was 

möglicherweise die analgetische 

Wirkung etwas einschränken kann, 

die proserotonerge Wirkung aber 

nicht. Es besteht ein erhöhtes Risiko 

für Serotonintoxizität aufgrund addi­

tiver Verstärkung der Serotonin- und 

Noradrenalin-Wiederaufnahmehem­

mung. Der im Rahmen der Komedi­

kation aufgetretene deutlich erhöhte 

Duloxetin-Spiegel konnte ursächlich 

nicht abschließend geklärt werden.

Schlüsselwörter: Duloxetin, Tra­

madol, Depression, chronisches 

Schmerzsyndrom (Fibromyalgie), se­

rotonerges Syndrom, unerwünschte 

Arzneimittelwirkung und Wechsel­

wirkung (UAW), Duloxetin-Spiegeler­

höhung, AMSP
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2017;24:172–4.

Der folgende Fallbericht illustriert das 
Auftreten eines serotonergen Syndroms 
unter der Kombination von Duloxetin 
mit Tramadol, einen inadäquaten Spie-
gelverlauf von Duloxetin sowie die kri-
tische Bewertung eines ausschließlich 
spiegelkontrollierten Medikamenten-
monitorings.

Fallbericht

Die Aufnahme der 55-jährigen Patien-
tin erfolgte wegen einer schweren de-
pressiven Episode mit drängenden Su-
izidgedanken und Schlafstörungen. 
Depressive Phasen bestanden seit et-
wa zehn Jahren und wurden zuletzt vor 
fünf Jahren mit Doxepin in unklarer 
Dosierung behandelt; dies wurde von 

der Patientin bei Gewichtszunahme ab-
gesetzt.
Als Begleiterkrankungen lagen seit 
Längerem ein chronisches Schmerzsyn-
drom im Sinne einer Fibromyalgie, eine 
arterielle Hypertonie, eine Hyperurikä-
mie sowie eine Hyperlipoproteinämie 
vor, die mit Tramadol 75 mg/Tag, Biso-
prolol 10 mg/Tag, Hydrochlorothiazid 
12,5 mg/Tag sowie Atorvastatin 40 mg/
Tag behandelt wurden. In der Vorge-
schichte war kein schädlicher Gebrauch 
von Alkohol, Drogen oder Nikotin be-
kannt.
Die Patientin wies einen guten All-
gemein- und Ernährungszustand auf 
(163  cm, 76 kg), zeigte eine auffal-
lend eingeschränkte Konzentrations-
fähigkeit, einen formal eingeengten 
Gedankengang, deutlich depressive 
Stimmung mit aufgehobener affektiver 
Schwingungsfähigkeit und Eigenge-
fährdung bei Suizidalität. Es wurde eine 
diffuse Schmerzsymptomatik mit Trig-
gerpunkten angegeben, eine sichtbare 
Einschränkung des Bewegungsapparats 
oder fokalneurologische Defizite lagen 
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nicht vor, der Blutdruck lag im Norm-
bereich (120/80 mm Hg).
Bei vorbestehender Fibromyalgie wur-
de leitliniengerecht eine antidepressive 
Therapie mit dem selektiven Serotonin- 
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI) Duloxetin bis 90 mg/
Tag eingeleitet. Schlafanstoßend wur-
de zusätzlich zu Beginn Mirtazapin 
7,5 mg/Tag, im Verlauf probatorisch 
Agomelatin 25 mg/Tag und zuletzt Pi-
pamperon 20 mg/Tag gegeben. Bei Un-
ruhe erhielt die Patientin bis 100 mg 
Quetiapin fraktioniert pro Tag. Die an-
algetische Vormedikation mit Tramadol 
75 mg/Tag wurde bei langjähriger Ein-
nahme zunächst beibehalten. Die anti-
hypertensive Therapie konnte bei an-
fänglich hypotonen Werten auf 2,5 mg 
Bisoprolol/Tag und Atorvastatin leit-
liniengerecht auf 20 mg/Tag reduziert 
werden.
Die ergänzend durchgeführten Untersu-
chungen (cMRT, Routinelabor, EKG) 
waren unauffällig, insbesondere lagen 
keine Zeichen einer Mikroangiopathie 
im cMRT vor. In der neuropsychologi-
schen Untersuchung zeigten sich mit 
der klinischen Diagnose vereinbare ko-
gnitive Defizite.
Der klinische Verlauf gestaltete sich 
zunächst im Rahmen der schrittwei-
sen Dosiserhöhung des Duloxetins 
bis 90 mg/Tag positiv mit Besserung 
der depressiven Symptomatik. In Fol-
ge traten jedoch eine zunehmende psy-
chomotorische Unruhe, hypomanische 
Symptome, beschleunigter Gedanken-
gang, teilweise Enthemmung, tachy-
karde Herzfrequenz sowie vermehrtes 
Schwitzen im Sinne eines serotonergen 
Syndroms auf.
Die kurzfristige Kontrolle des Duloxe-
tin-Spiegels (jeweils Talspiegel) ergab 
deutlich erhöhte Werte (148 µg/l, the-
rapeutisch 20–80 µg/l), sodass eine un-
mittelbare Dosisreduktion auf 60 mg 
Duloxetin/Tag vorgenommen wurde. 
Bei Kontrolle des Spiegels drei Tage 
später unter 60 mg Duloxetin/Tag ergab 
sich ein Wert von 163 µg/l (Elimina-
tionshalbwertszeit von 8–17 Stunden; 
Mittelwert 12 Stunden [6]).
Nach erneuter Analyse der Medika
tion bei bekannter serotonerger Interak

tion zwischen Tramadol und Duloxetin 
[2, 4, 12, 20] wurde Duloxetin pausiert 
und Tramadol abgesetzt. Die klinische 
Symptomatik sistierte nach dieser Maß-
nahme zeitnah. Eine Woche nach Ab-
setzen der Medikation lag der Duloxe-
tin-Spiegel bei 10 µg/l.
Angesichts der deutlichen Besserung 
der depressiven Symptomatik bei der 
erstmaligen Gabe wurde in Folge Dulo-
xetin mit 30 mg/Tag wieder eindosiert 
und es konnte ein adäquater Duloxe-
tin-Spiegel (28 µg/l) nach etwa zehn 
Tagen Therapie nachgewiesen werden 
(Abb. 1). Unterstützend wurde bei chro-
nischem Schmerzsyndrom erfolgreich 
Pregabalin 100 mg/Tag verabreicht.
Angesichts des ungewöhnlichen Ver-
laufs des Duloxetin-Spiegels und der 
beabsichtigten Reexposition wurde er-
gänzend eine Genotypisierung bezüg-
lich eines Cytochrom-P45-(CYP-)2D6-
Polymorphismus durchgeführt, die 
einen normalen Metabolisierungsstatus 
entsprechend einem CYP2D6-Exten-
sive-Metabolizer-Status ergab [11, 13, 
14].

Diskussion

Bei der Behandlung von chronischen 
Schmerzpatienten mit depressiver Stö-
rung ist die Kombination aus dualen 
Antidepressiva und Opioiden häufig 
geübte Praxis. Dabei ist bekannt, dass 
die Kombination von Tramadol mit 
SSNRI, wie Duloxetin, insbesondere 
bei CYP2D6-Gering-Metabolisierern, 
älteren Patienten und höheren Dosie-
rungen die Gefahr eines serotonergen 
Syndroms birgt. Hierzu liegen bereits 

Daten und Fallberichte vor [1, 3, 5, 8, 
12, 16, 19, 20, 21, 23].
Im vorliegenden Fall ist von einem se-
rotonergen Syndrom unter Komedikati-
on von Duloxetin und Tramadol bei ei-
ner Patientin im mittlerem Lebensalter 
und üblichen Medikamentendosierun-
gen [6, 7] auszugehen. Das Vollbild ei-
nes Serotoninsyndroms [2, 15, 17, 24] 
lag hier noch nicht vor, jedoch wies die 
Symptomkonstellation auf serotoner-
ge unerwünschte Effekte im Sinn eines 
„serotonergen Syndroms“ hin. Dabei 
fand sich eine ungewöhnliche Spiegel-
erhöhung des Duloxetins bei normalem 
Genotyp entsprechend einem Exten
sive-Metabolizer-Status [11, 13, 14] be-
züglich CYP2D6, das allerdings nicht 
den Hauptweg der Metabolisierung von 
Duloxetin darstellt; die Metabolisierung 
von Duloxetin geschieht hauptsäch-
lich über CYP1A2 [6, 18]. Duloxetin 
hemmt die CYP2D6-aktivitätsabhän-
gige Metabolisierung von Tramadol 
zum aktiven (analgetisch wirksamen) 
Hauptmetaboliten O-Desmethyltrama-
dol, was möglicherweise die analgeti-
sche Wirkung etwas einschränken kann, 
die proserotonerge Wirkung aber nicht. 
Es besteht ein erhöhtes Risiko für Sero-
tonintoxizität aufgrund additiver Ver-
stärkung der Serotonin- und Noradrena-
lin-Wiederaufnahme. Bei gleichzeitiger 
Anwendung beider Substanzen wird 
ein periodisches Screening nach Zei-
chen der serotonergen Überstimulation 
(z. B. Hyperreflexie/Klonus, Agitation, 
Schwitzen, Fieber) empfohlen [18]. Ei-
ne kinetische Interaktion mit Spiegel
erhöhung von Duloxetin durch Trama-
dol ist bisher nicht bekannt [18].

Abb. 1. Duloxetin-Spiegelverlauf
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Deshalb wurde dieser Fall im Rahmen 
des AMSP-Projekts vorgestellt, disku-
tiert und als wahrscheinliche UAW ge-
wertet. Die Schilderung des Ablaufs 
zeigt, dass die ausschließlich spiegel-
überwachte Therapieadaptation unzu-
reichend ist, da die reaktive Dosisreduk-
tion des Duloxetins bei nachgewiesener 
Spiegelerhöhung angesichts des additi-
ven Effekts von Tramadol das Gesamt-
problem nicht lösen konnte [11].
Inwieweit das Kontrollintervall von nur 
drei Tagen, das eine weitere Spiegelzu-
nahme trotz Dosisreduktion zeigte, im 
Hinblick auf die Eliminationszeit von 
durchschnittlich 12  Stunden zu kurz 
gewählt war, ist sicherlich zu diskutie-
ren. Dennoch blieb der Serumspiegel in 
Bezug auf die verabreichte Dosis von 
60 mg/Tag unerwartet hoch.
Im Bereich des CYP2D6-Systems und 
der bekannten Inhibitorfunktion des 
Duloxetins ist eine Wechselwirkung 
der beiden Substanzen mit potenzieller 
Wirkabschwächung des Tramadols vor-
beschrieben und wird daher neben dem 
Risiko eines serotonergen Syndroms 
schmerztherapeutisch kritisch bewer-
tet [9, 21]. Als Alternative zu Trama-
dol würde sich unter Berücksichtigung 
der analgetischen Potenz Hydromor-
phon anbieten, das nicht über das Cy-
tochrom-System metabolisiert wird und 
auch nur eine geringe renale Elimina
tion aufweist [10].
Eine mögliche prolongierte Halbwerts-
zeit bei Verabreichung dieser Kom-
bination von renal zu eliminierenden 
serotonerg wirkenden Medikamenten, 
die bei Drugs.com [1, 4] beschrieben 
ist, könnte zum einen den Spiegelver-
lauf des Duloxetins als auch die feh-
lende Schmerzzunahme bei potenziel-
ler Wirkabschwächung des mit 75 mg 
niedrig dosierten Tramadols erklären. 
Die laborchemischen Kontrollen der 
Nierenfunktion lagen bei der Patien-
tin allerdings unverändert im Normbe-
reich. Abschließend bleibt der Dulo-
xetin-Spiegelverlauf unzureichend 
geklärt.
Vor allem aber mahnt dieser Fall erneut 
zu besonderer Vorsicht bei der Kombi-
nation von Duloxetin mit Tramadol, das 
ohnehin eher kein geeignetes Analge-

tikum in der Polymedikation darstellt 
[22], aufgrund des pharmakodynamisch 
additiven serotonergen Effekts mit hier 
resultierendem serotonergen Syndrom.
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Serotonin syndrome under treatment with 
duloxetine and tramadol and unexpected 
high drug level of duloxetine
A 55-year-old female patient developed a sero-
tonin syndrome with tachycardia, increased tran-
spiration and psychomotor agitation during treat-
ment with tramadol und duloxetine. We detected 
an increased serum concentration of duloxetine. 
Reduction of duloxetine dose showed no im-
provement of clinical symptoms or duloxetine 
blood levels. After stopping tramadol treatment 
and pausing duloxetine medication, symptoms 
of serotonin syndrome declined and duloxetine 
drug level dropped. Genotypical evidence for a 
CYP2D6 slow metabolizer could not be detected. 
Because the initial response to duloxetine was 
positive, we started a second treatment with du-
loxetine with adequate drug levels. The case was 
reported within the AMSP project (AMSP e. V.), 
analyzed and classified as a probable adverse 
drug reaction/interaction (ADR). Duloxetine is an 
inhibitor of cytochrome P450–2D6 and thus in-
hibits tramadol metabolism. In addition, a phar-
macodynamic serotonergic interaction is known 
for this combination. The abnormal high drug 
level of duloxetine under simultaneous treatment 
with tramadol was discussed without a final con-
clusion.
Key words: duloxetine, tramadol, depression, 
chronic pain syndrome (fibromyalgia), serotonin 
syndrome, adverse drug reaction (ADR) and in-
teraction, increased duloxetine concentration, 
AMSP project (AMSP e. V.)
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