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  Arzneimittelsicherheit/AMSPPPT

Parästhesien und Gangunsicherheit 
bei sensomotorischer Polyneuropathie 
unter Mirtazapin
Ingo Haas, Rockenhausen, Michael A. Nitsche, Göttingen/Dortmund/Bochum, Renate 

Grohmann, München, Eckart Rüther, München/Göttingen, und Detlef Degner, Göttingen

Fallbericht

Die zum Zeitpunkt der Aufnahme 
75jährige Patientin wurde im März 
2013 mit ihrer zweiten depressiven Epi
sode zunächst zwei Wochen vollstatio
när behandelt, auf eigenen Wunsch ent
lassen und nach einer Woche zu Hause 
mit ambulanter Behandlung erneut für 
6,5 Wochen vollstationär aufgenom
men. Im Anschluss folgte eine sieben
wöchige tagesklinische Behandlung.
Auch im Zuge ihrer ersten depressiven 
Episode im Jahr 1996 wurde sie statio
när psychiatrisch behandelt. Das da
mals verordnete Antidepressivum, an 
dessen Namen sie sich nicht mehr er
innern konnte, habe sie ambulant noch 
eine Zeit lang eingenommen, dann aber 
über Jahre bis zur aktuellen Aufnahme 
nicht mehr.

Als somatische Komorbiditäten wur
den ein Hypertonus sowie länger zu
rückliegend mindestens vier lumbale 
Bandscheibenvorfälle und zwei Band
scheibenOperationen angegeben, wes
halb die Patientin seit Jahren Ramipril, 
Bisoprolol und Amlodipin sowie „bei 
Bedarf“ Ibuprofen 400 bis maximal 
800 mg/Tag einnehme. Außerdem hat
te sie rechts eine Hüfttotalendoprothese 
und nahm seit Jahren Pantoprazol ein.
Es gab eine zurückliegende Bildgebung 
des Kopfes. Im Jahr 2011 zeigte sich im 
MRT eine innere Hirnatrophie mit be
tonter Erweiterung der Seitenventrikel, 
jedoch ohne Zeichen der Liquordiape
dese. Bei einer MRTKontrolle 2012 er
gab sich ein konstanter Befund. Zu kei
nem Zeitpunkt zeigte die Patientin eine 
für einen Normaldruckhydrozephalus 
entsprechende Klinik.

Die aktuelle medikamentöse Behand
lung erfolgte neben der internistischen 
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Bei einer 75-jährigen Patientin kam es unter der erstmaligen Behandlung mit Mirtazapin zu einer 

zunehmenden Gangunsicherheit und zunehmenden zeitweisen Parästhesien der unteren Extremi-

täten. Zunächst wurden diese Symptome im Rahmen eines somatischen Syndroms bei Depression 

und einer Vorgeschichte mit lumbalem Schmerzsyndrom bei multiplen Bandscheibenvorfällen ge-

sehen. Im Verlauf konnte der Verdacht auf eine Polyneuropathie durch die elektrophysiologische 

Diagnostik bestätigt werden. Es zeigte sich spezifisch eine distal symmetrische axonale sensomo-

torische Polyneuropathie. Nach Absetzen von Mirtazapin remittierte die Symptomatik klinisch und 

elektrophysiologisch komplett. 

Der Fall wurde im Rahmen des Pharmakovigilanz-Projekts AMSP (Arzneimittelsicherheit in der 

Psych iatrie) dokumentiert und diskutiert. Er stellt unseres Wissens die erste publizierte Fallbe-

schreibung einer elektrophysiologisch dokumentierten Polyneuropathie als mögliche unerwünsch-

te Arzneimittelwirkung (UAW) einer Therapie mit Mirtazapin dar. Bei der Pharmakotherapie sollte 

zunächst auch unspezifisch erscheinenden Hinweisen auf Parästhesien, Schwindel oder Gangunsi-

cherheiten genauer nachgegangen werden.

Schlüsselwörter: Mirtazapin, unerwünschte Arzneimittelwirkung (UAW), AMSP, Polyneuropathie, 

Neuropathie

Psychopharmakotherapie 2015;22:256–9.
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und Schmerzmedikation mit Mirtaza
pin zunächst bis 15 mg/Tag und Mel
peron 25 mg/Tag. Diese Arzneimittel 
wurden von der Patientin auch ambu
lant zwischen den beiden stationären 
Aufenthalten weiter eingenommen. 
Nach der Wiederaufnahme erfolgte di
rekt eine Dosis erhöhung von Mirtaza
pin auf 30 mg/Tag. Bereits am Tag nach 
der Dosis erhöhung berichtete die Pati
entin, dass sich ihre beiden Füße „ko
misch“ anfühlen würden, verneinte aber 
schmerzhafte Missempfindungen. Am 
nächsten Tag gab sie ein aufsteigendes 
„komisches“ Gefühl in beiden Beinen 
sowie unspezifische Schwindelgefüh
le an. Eine Woche später sprach sie von 
einem beidseitigen Taubheitsgefühl und 
einem Brennen in beiden Füßen und 
wiede rum eine Woche später ergänzte 
sie, dass es sich anfühle, „wie auf Luft
ballons zu laufen“. Der genaue Beginn 
einer diskreten Symptomatik war der 
Patientin nicht exakt erinnerlich. Bei 
anderen Gelegenheiten datierte sie den 
Beginn dieser Beschwerden auf „kurze 
Zeit“ nach Beginn der Einnahme von 
Mirtazapin beziehungsweise auf die 
Zeit zwischen den stationären Aufent
halten zu Hause.
An weiteren Beschwerden gab die Pati
entin nach der Wiederaufnahme außer
dem Schmerzen im unteren Rücken bei 
intermittierendem lumbalem Schmerz
syndrom bei länger zurückliegenden 
lumbalen Bandscheibenvorfällen an. 
Außerdem klagte sie zeitweise über ein 
Druckgefühl in der Brust, Übelkeit so
wie ein Hitzegefühl in den Oberarmen 
und im Kopf.
Der neurologische Aufnahmebefund 
bei der Wiederaufnahme hatte bis auf 
schwach auslösbare Achillessehnenre
flexe (ASR) – links schwächer als rechts 
– und eine Sensibilitätsstörung im Der
matom S1 links keinen pathologischen 
Befund erbracht, insbesondere waren 
Gangbild und Koordination ungestört, es 
gab keine Hinweise auf Paresen. Das Vi
brations und Temperaturempfinden wa
ren allerdings nicht geprüft worden. Zu 
keinem Zeitpunkt zeigten sich Zeichen 
autonomer Regulationsstörungen.
Vor diesem Hintergrund wurden die 
geschilderten Beschwerden der unte

ren Extremitäten sowie der Schwin
del zunächst als somatisches Syndrom 
im Rahmen einer Depression bei ei
ner Anamnese mit lumbalem Schmerz
syndrom bei Bandscheibenvorfällen 
gewertet. Entsprechend erfolgte eine 
Schmerzmedikation mit Ibuprofen, die 
zeitweise erfolgreich war, sowie nach 
zwei Wochen die Hinzunahme von 
Venlafaxin bis zunächst 75 mg/Tag.
Da hierunter die Symptome eher zu
nahmen, erfolgte drei Wochen nach 
der stationären Wiederaufnahme die 
schrittweise Reduktion und schließ
lich ab Anfang Mai 2013 das voll
ständige Absetzen von Mirtazapin un
ter dem Verdacht einer möglichen 
unerwünschten Arzneimittelwirkung 
(UAW) auf der Grundlage, dass die ge
schilderten Beschwerden nach Beginn 
der MirtazapinTherapie neu aufgetre
ten waren.
Einen Monat nach der stationären Wie
deraufnahme und nachdem Mirtazapin 
einen Tag komplett abgesetzt worden 
war, erfolgte eine ausführliche klinisch
neurologische und elektrophysiologi
sche Untersuchung. Dabei waren die 
Muskeleigenreflexe seitengleich mit
tellebhaft auslösbar, insbesondere auch 
beide ASR. Es konnten eine symmetri
sche Hypästhesie bis etwa 5 cm proxi
mal der Malleoli sowie bimalleolär ein 
aufgehobenes Vibrationsempfinden mit 
0/8 nachgewiesen werden. Das Tem
peratur und SpitzStumpfEmpfin
den waren ungestört, ebenso der Stand 
und die Koordination. Auch die Versu
che nach Unterberger und Romberg wa
ren nicht pathologisch. Bei der Elektro
neurographie zeigten sich beidseitig in 
den Untersuchungen der motorischen 
PeroneusNLG (Nervenleitgeschwin
digkeit), der motorischen TibialisNLG 
sowie der sensiblen SuralisNLG Am
plitudenVerminderungen als Zeichen 
einer axonalen sensomotorischen Poly
neuropathie.
Unmittelbar nach Absetzen von Mir
tazapin besserte sich sukzessive die 
klinische Symptomatik deutlich, war 
allerdings bei Entlassung aus der Tages
klinik, also zwei Monate nach Absetzen 
von Mirtazapin, noch geringgradig vor
handen.

Bei einem Telefonkontakt ein Jahr spä
ter im Sommer 2014 gab die Patientin 
an, dass sich die Beschwerden kurze 
Zeit nach Entlassung aus der Tageskli
nik komplett und dauerhaft zurückge
bildet hätten.
Bei einer ambulanten neurologischen 
Nachuntersuchung im Mai 2015 zeigte 
sich klinisch ein Normalbefund, das Vi
brationsempfinden war beidseits alters
entsprechend mit 6/8 ungestört. In der 
erneuten Elektroneurographie der Nervi 
peronei zeigte sich rechts ein Normal
befund, linksseitig war kein verwertba
res Potenzial bei atrophischem Kenn
muskel ableitbar.
Es ergaben sich weder in der Ana
mnese noch im Labor aus den Leber
werten und dem MCV (mittleres Ery
throzyteneinzelvolumen) Hinweise auf 
einen schädlichen Alkoholgebrauch 
oder Alkoholmissbrauch. Der HbA1c
Wert lag mit 5,1 % im Referenzbereich 
(4,0–6,0), Vitamin B1, B12 und Folsäu
re waren ebenfalls im Referenzbereich, 
ebenso die weiteren Laborwerte ein
schließlich Schilddrüsenwerten, CRP 
(Creaktives Protein), Retentionspara
metern und Urinstatus.

Diskussion

Bei der Patientin trat in unmittelbarem 
zeitlichen Zusammenhang mit dem Be
ginn einer Medikation mit Mirtazapin 
und Melperon eine zu einer Polyneuro
pathie passende Symptomatik auf, die 
initial in einem anderen Kontext inter
pretiert wurde. Die Symptomatik nahm 
augenscheinlich im Verlauf nach Dosis
erhöhung von Mirtazapin zu. In einer 
ausführlichen klinischneurologischen 
Untersuchung und Elektroneurographie 
konnte eine distal symmetrische axo
nal sensomotorische Polyneuropathie 
der unteren Extremitäten als ursäch
lich für die Symptomatik nachgewiesen 
werden. Nach Absetzen von Mirtazapin 
besserte sich die Symptomatik sukzes
sive, aber deutlich, bis zur klinisch und 
elektroneurographisch kompletten Re
mission.
Für mögliche anderweitige Ursachen 
der Polyneuropathie wie Diabetes mel
litus, Alkoholgebrauch, VitaminB1 
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oder B12Mangel ergaben sich weder 
Hinweise in den Laboruntersuchungen 
noch in der Anamnese. Der vorliegende 
HbA1cWert schließt einen latenten Di
abetes nicht aus, gegen eine diabetische 
Polyneuropathie sprechen aber klini
sche Symptomatik und Verlauf. Gegen 
eine Vaskulitis, Kollagenose oder ei
ne paraneoplastische Genese der Poly
neuropathie spricht ebenso der Verlauf 
mit vollständiger Remission nach Ab
setzen von Mirtazapin, gegen eine ent
zündliche Genese spricht die fehlende 
Demye linisierung. Andere exogento
xische Ursachen einer Polyneuropathie 
wie Blei, Thallium, Arsen oder Lö
sungsmittel sind anamnestisch bei der 
Patientin unwahrscheinlich.
Somit ist die überwiegend wahrschein
liche Ursache der Symptomatik der Pa
tientin eine Medikamenteninduzierte 
Polyneuropathie. Da Melperon konstant 
im Verlauf weitergegeben wurde, schei
det es als mögliche Ursache aus, ebenso 
die anderen Medikamente, die allesamt 
schon länger und über das Symptomen
de hinaus gegeben wurden. Hilfsstoffe 
als Ursache sind unwahrscheinlich, da 
keines exklusiv Bestandteil des Mirta
zapinPräparats war. Allerdings kann 
Melperon zu einer geringen Spiegeler
höhung von Mirtazapin über die Hem
mung des Cytochroms P4502D6 füh
ren, das ein relevanter Abbauweg für 
Mirtazapin ist [17].
Wahrscheinliche Ursache der Polyneu
ropathie ist somit Mirtazapin. Poly
neuropathie als UAW wurde bislang 
für Mirtazapin in der Literatur nicht be
schrieben und wird auch nicht in der 
Fachinformation aufgeführt [9, 10].
In der Literatur gibt es eine Reihe von 
Medikamenten, die als mögliche exo
gentoxische Ursachen einer Poly
neuropathie angesehen werden, so zum 
Beispiel Präparate aus den Gruppen der 
Zytostatika, Chemotherapeutika, Anti
biotika (Isoniazid, Metronidazol, Nitro
furantoin), Immunsuppressiva, Rever
seTranscriptaseInhibitoren, aber auch 
Thalidomid, Hydralazin, Dilsulfiram, 
Statine, Amiodaron und Dronedaron [2, 
5, 6, 19, 20]. Aus dem neurologischen 
und psychiatrischen Fachgebiet sind 
Polyneuropathien unter Antiepileptika 

[3, 4, 14] beschrieben, unter Amitrip
tylinIntoxikationen [1, 7, 15] wie auch 
bei LithiumÜberdosierungen [5, 19] 
und langjähriger LithiumBehandlung 
[8, 11]. Aus dem AMSPProjekt gibt 
es eine Fallbeschreibung einer Poly
neuropathie unter einer Kombinations
behandlung aus Olanzapin und Valpro
insäure, wobei nur Valproinsäure über 
die Symptombesserung hinaus gegeben 
wurde [12]. In dieser Arbeit wurde auch 
die Frage eines möglichen Zusammen
wirkens mit oder einer Vorschädigung 
durch ein anderes Medikament disku
tiert [12].
Diese Auflistung ist nicht vollständig, 
zeigt aber, dass eine Arzneimittelin
duzierte Polyneuropathie sich nicht auf 
bestimmte Arzneimittel beschränkt. 
Die Häufigkeit einer Polyneuropathie 
als UAW schwankt bei den einzelnen 
Arzneimitteln von Einzelfällen bis zu 
über 50 % und ist teilweise auch dosis
abhängig, wie bei dem Antiarrhythmi
kum Amiodaron [20].
Bei Zytostatika und Chemotherapeu
tika ist ein möglicher Pathomechanis
mus für eine Polyneuropathie häufig 
bekannt, da diese meist in den Zellstoff
wechsel eingreifen. Bei anderen Arz
neimitteln ist der Pathomechanismus 
aber noch vollkommen ungeklärt.
Wie kompliziert die Situation manch
mal ist, zeigen Hinweise, dass eine Be
handlung mit Lithium einer durch das 
Zytostatikum Paclitaxel induzierten pe
ripheren Neuropathie vorbeugen kann 
[18]. Auch für Mirtazapin gibt es ge
genwärtig keine Hinweise auf einen 
möglichen Pathomechanismus für eine 
Polyneuropathie.
Erwähnt werden muss, dass auch bei 
den von der Patientin eingenommen 
Arzneimitteln Pantoprazol, Amlodi
pin und Ramipril in den Fachinforma
tionen Parästhesien als UAW aufgelis
tet sind – der Zeitverlauf spricht jedoch 
gegen eine ursächliche Beteiligung. 
Als möglicher Kofaktor lässt sich eine 
Beteiligung jedoch nicht gänzlich aus
schließen, ebenso wie die angesproche
ne Interaktion des Melperon.
Nicht ausgeschlossen werden kann das 
Vorliegen eines weiteren, unbekannten 
Kofaktors. Allerdings ist bei der vor

liegenden Fallbeschreibung der zeit
liche Zusammenhang mit Beginn der 
Symptomatik nach Ansetzen und an
schließender Beschwerdefreiheit nach 
Absetzen der MirtazapinMedikation 
eindrücklich.
Für Mirtazapin werden als UAW in der 
Fachinformation unter anderen Paräs
thesien erwähnt [9]. Daneben sind auch 
Akathisie [16] und RestlessLegsSyn
drom [9, 13] als UAW bei Mirtazapin 
neben Gewichtszunahme und Sedie
rung bekannt. Bei diesen vier zuletzt 
genannten UAW dürfte der Pathome
chanismus aber im Gegensatz zu Paräs
thesien eindeutig im zentralen Nerven
system liegen.
In diesem Zusammenhang stellt sich 
auch die Frage, was sich hinter den Pa
rästhesien verbirgt, die nicht selten für 
verschiedene Medikamente als UAW in 
Fachinformationen aufgeführt sind – es 
könnte sich dabei auch um Polyneuro
pathien handeln.
Im klinischen Alltag kommt es immer 
wieder vor, dass Parästhesien, Gangstö
rungen oder Schwindel und ähnlichen 
weitgehend unspezifischen Beschwer
den keine besondere Bedeutung beige
messen wird. Bei einer somatisierten 
Depression oder bei einer schizophre
nen Psychose mit zoenästhetischen 
Symptomen werden solche Klagen 
nicht selten rasch der Grunderkrankung 
zugerechnet. Als Konsequenz aus dem 
hier geschilderten Fall sind solche Ad
hocZuordnungen zu hinterfragen. Da
bei sind eine genaue Anamnese und ei
ne ausführliche klinischneurologische 
Untersuchung als erste Schritte häufig 
schon voranbringend.

Interessenkonflikterklärung
IH gibt an, von Janssen gesponserte Workshops 
besucht zu haben.
MN, ER und DD geben an, dass keine Interessen
konflikte bestehen.
RG hat Vortragshonorare von Pfizer Österreich 
erhalten.

Sensorimotor axonal polyneuropathy as-
sociated with mirtazapine: a case report
A 75 yearold patient developed increasing gait 
disturbance and intermittent paresthesia during 
first time treatment with mirtazapine. Primari
ly, these symptoms were suspected to represent a 
somatic syndrome caused by depression and an
tecedent lumbar pain syndrome accompanied by 



K
ei

n 
N

ac
hd

ru
ck

, k
ei

ne
 V

er
öf

fe
nt

lic
hu

ng
 im

 In
te

rn
et

 o
de

r I
nt

ra
ne

t o
hn

e 
Zu

st
im

m
un

g 
de

s 
Ve

rla
gs

!

©
 W

is
se

ns
ch

af
tli

ch
e 

Ve
rla

gs
ge

se
lls

ch
af

t S
tu

ttg
ar

t, 
D

ow
nl

oa
d 

vo
n:

 w
w

w
.p

pt
-o

nl
in

e.
de

Psychopharmakotherapie  22. Jahrgang · Heft 5 · 2015 259

Haas et al. · Parästhesien und Gangunsicherheit bei sensomotorischer Polyneuropathie unter Mirtazapin

multiple disk herniations. Electrophysiological 
diagnostics however revealed distal symmetrical 
sensorimotor axonal polyneuropathy. After dis
continuation of mirtazapine, the symptoms remit
ted completely, clinically and electrophysiologi
cally.
The case was documented and discussed in the 
context of the pharmacovigilance project AMSP 
(Drug safety in psychiatry). To our best knowl
edge, this is the first published case report of elec
trophysiological documented mirtazapineasso
ciated polyneuropathy as adverse drug reaction 
(ADR). This case shows that it is important to pay 
attention also to rather nonspecific symptoms 
like paresthesia, vertigo or gait disturbances dur
ing pharmacotherapy.
Key words: Mirtazapine, ADR, polyneuropathy, 
neuropathy, AMSP
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Kommentar zum Artikel „Sexuelle 

Funktionsstörungen unter antide-

pressiver Pharmakotherapie“ von Ka-

tharina Wenzel-Seifert et al., Psycho-

pharmakotherapie 2015;22:205–10.

Die Autoren haben nach umfangreicher 
Literaturrecherche und Diskussion mög
licher mechanistischer Zusammenhänge 
eine Zusammenstellung der Inzidenz se
xueller Funktionsstörungen unter Anti
depressivaTherapie erarbeitet. Aufgrund 
methodischer Schwierigkeiten wie bei
spielsweise sexueller Funktionsstörungen 
infolge anderer Ursachen (krankheitsbe
dingt, andere Medikamente) und einem 
großen Reporting-Bias bei Studien mit 
Spontanerfassung werden nur kontrollierte 
Studien berücksichtigt, die sexuelle Funk
tionsstörungen in Fragebögen systematisch 
abgefragt haben. Die Antidepressiva wer

den weiterhin drei Risikopotenzialen zu
geordnet: kein erhöhtes Risiko gegenüber 
Placebo oder unbehandelten Patienten (ko
difiziert mit „0“), signifikant erhöhtes Ri
siko (kodifiziert mit „2“) und ein mittleres 
Risikopotenzial (kodifiziert mit „1“), wel
ches als „niedriger im Vergleich zu 2“ defi
niert ist. Für den in Deutschland vermark
teten, und damit für die PPT relevanten, 
irreversiblen Monoaminoxidase(MAO)
A/BHemmer Tranylcypromin wird in Ta
belle 3 eine Inzidenz von 20 bis 40 % se
xueller Funktionsstörungen angegeben und 
das Risikopotenzial mit „2“ kodifiziert. 
Dem ist zu widersprechen, da die zitierte 
Literatur nicht Tranylcypromin, sondern 
das pharmakologisch ähnliche Phenel
zin betrifft. Auch andere Übersichten zur 
Thematik beziehen sich immer wieder auf 
die nur eine kontrollierte Vergleichsstu
die von Phenelzin, Imipramin und Place

bo [1]. Für Tranylcypromin existiert ent
sprechend den Kriterien der Autoren keine 
Studie zu sexuellen Funktionsstörungen. 
Abgesehen davon, dass die Übertragung 
der Ergebnisse von Phenelzin auf Tranyl
cypromin in Tabelle 3 kenntlich zu machen 
wäre, erscheint dies nicht möglich, obwohl 
auch Phenelzin ein irreversibler MAO
A/BHemmer ist. Schon die Diskussion 
zu Unterschieden der Körpergewichtszu
nahme durch Phenelzin und Tranylcypro
min hat die großen Probleme der Verall
gemeinerung von Studienergebnissen zu 
speziellen Fragestellungen innerhalb ei
ner Arzneistoffgruppe gezeigt [2]. Im Un
terschied zum HydrazinMAOHemmer 
Phenelzin hat das Amphetaminderivat Tra
nylcypromin beispielsweise aufgrund ei
ner NoradrenalinRückaufnahmehemmung 
zusätzliche noradrenerge Effekte. Für Tra
nylcypromin hätten die Autoren also ge

PPT – Leserbrief


