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Nicht nur die Dosis machts -
Missinterpretation eines Venlafaxin-
Blutspiegels

Patrik Stephan und Eveline Jaquenoud Sirot, Brugg (Schweiz)

Im Rahmen der Abklarungen einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung wurden dosiskorreliert

auffallige Blutspiegel von Venlafaxin (VEN) und O-Desmethylvenlafaxin (ODV) mit einem sehr

niedrigen metabolischen Quotienten ODV/VEN nachgewiesen. Dies fiihrte zu einer ungiinstigen

pharmakotherapeutischen Intervention mit klinischen Konsequenzen. Die Ursache der Befunde

wurde erst in einer retrospektiven Analyse identifiziert.
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Fallbericht

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) werden an unserer Klinik ge-
méfB den Richtlinien der internationa-
len Arbeitsgemeinschaft fiir Arzneimit-
telsicherheit in der Psychiatrie (AMSP,
[4]) durch speziell geschultes érztliches
Personal erfasst und dokumentiert. Mit
der klinikinternen UAW-Meldung ist ei-
ne morgendliche Blutentnahme verbun-
den, womit Talspiegel der involvierten
Pharmaka bestimmt werden konnen.
Bei Polypharmazie erfolgt ein Interakti-
ons-Check mit Hilfe eines Interaktions-
programms [7].

Die 42-jahrige, adipose (162 cm, 77 kg,
BMI 29,3 kg/m?) Patientin mit bekann-
ter Dysthymie (ICD-10 F34.1) bei ak-
zentuierter Personlichkeit (unreif,
selbstunsicher) musste wegen Suiziddu-
Berungen im Rahmen einer depressiven
Episode stationdr aufgenommen werden

Tab. 1. Blutspiegel Tag 17

(Tag 0). Die seit Monaten etablierte an-
tidepressive Therapie mit einem selekti-
ven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
wurde wegen unbefriedigender Wirkung
abgesetzt (Tag 3) und auf die Kombina-
tion von Venlafaxin (75 mg/d ab Tag 7)
mit Mirtazapin (15 mg/d ab Tag 6) um-
gestellt, die vorbestehende Komedika-
tion (Valproinsdure 1 000 mg/d) wei-
ter gegeben. Anldsslich der Aufnahme
durchgefiihrte Laboruntersuchungen er-
gaben Normwerte fiir Creatinin, Leber-
werte und Thyreotropin (TSH).

Bei anamnestisch bekannter Polyaller-
gie (Nickel, Kobalt, Parabene) kam es
im Verlauf, nachdem sich die depres-
sive Symptomatik unter der erwéhnten
Therapie gebessert hatte, zu ekzema-
tosen Hautverdnderungen im Gesicht,
weswegen eine UAW-Meldung ausge-
16st (Tag 17) und Blut zur Bestimmung
von Talspiegeln der involvierten Phar-
maka entnommen wurde (Tab. 1). Das

Substanz  Dosierung Blutspiegel Zielbereich [1]
Venlafaxin 75 mg/d Venlafaxin (VEN) 438 ng/ml
0-Desmethylvenlafaxin (ODV) 50 ng/ml
Summe (VEN +ODV) 488 ng/ml 195-400 ng/ml
Metabolischer Quotient (ODV/VEN) 0,1
Mirtazapin 15 mg/d Mirtazapin 42 ng/ml 40-80 ng/ml
Valproinsaure 1000 mg/d Valproinsaure 97 pg/ml 50-100 pg/ml
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Gesichtsekzem wurde in der Folge vor-
iibergehend (und erfolgreich) mit einem
topischen Glucocorticoid behandelt, oh-
ne dass ein Zusammenhang mit der Me-
dikation im Sinne einer UAW postuliert
wurde. Pharmakotherapeutisch erfolgte,
bei ,,leicht erh6htem Venlafaxin-Spiegel
und gebessertem Zustandsbild®, eine
Reduktion der Tagesdosis von 75 mg/d
auf 37,5 mg/d (Tag 27), womit die Pati-
entin — ohne Verdnderung der Komedi-
kation — wenig spéter entlassen werden
konnte (Tag 31). Zehn Wochen spi-
ter musste sie jedoch erneut in mittel-
schwer depressivem Zustand hospitali-
siert werden.

Diskussion

Die Demethylierung von Venlafaxin
(VEN) zu seinem aktiven Metaboli-
ten O-Desmethylvenlafaxin (ODV) er-
folgt hauptsdchlich durch Cytochrom
P450 (CYP) 2D6 [3, 8]. CYP3A kataly-
siert die Metabolisierung von Venlafa-
xin zu N-Desmethylvenlafaxin (NDV),
der Einfluss der CYP3A-Aktivitdt auf
den Venlafaxin-Blutspiegel ist aber
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vergleichsweise gering [5]. Hingegen
konnte wiederholt eine deutliche Ab-
hingigkeit des Venlafaxin-Blutspiegels
und des metabolischen Quotienten (me-
tabolic ratio) ODV/VEN vom CYP2D6-
Genotyp beziehungsweise der Aktivitét
dieses Enzyms nachgewiesen werden.
In einer neueren Arbeit war beispiels-
weise ein Quotient ODV/VEN <0,3
ausnahmslos mit dem ,,poor-metaboli-
ser* Genotyp (inaktivierende Mutation
beider Allele) assoziiert und umgekehrt
fanden sich bei einem Quotienten >5,2
immer Gen-Duplikationen (,,ultrarapid
metaboliser) [10].
Die in Tabelle 1 dargestellten Resul-
tate sind aufféllig: Erstens erstaunt der
dosiskorreliert relativ hohe Summen-
spiegel und zweitens besteht ein sehr
niedriger Quotient ODV/VEN von 0,1.
(Zum Vergleich: In einem groferen, he-
terogenen Kollektiv fanden sich mittle-
re Werte zwischen 1,4 und 1,8 [9].) Das
Verhiltnis von Muttersubstanz (VEN)
zum Metaboliten (ODV) ist also stark
zu Gunsten der Muttersubstanz verscho-
ben. Mdogliche Erklarungen dieses Be-
funds sind:
1.Heimlicher Beikonsum von Venlafa-
xin in den Tagen vor der Blutentnah-
me (iiberproportionaler Anstieg der
Muttersubstanz vor Erreichen des
Steady State),
2.eine pharmakokinetische Interaktion
(Hemmung) und
3.eine genetisch bedingte Defizienz der
Metabolisierung.
In Bezug auf die medikamentdse Com-
pliance fanden sich retrospektiv keine
Hinweise fiir UnregelmiBigkeiten. Die
zum Zeitpunkt der Blutentnahme (Tag
17) bestehende Komedikation (Mirtaza-
pin, Valproinsédure) hat keinen relevan-
ten Einfluss auf die CYP2D6-Aktivitét
[7].
Eine genetisch bedingte Defizienz von
CYP2D6 wurde bei der beschriebenen
Patientin bereits frither ausgeschlossen
(Genotyp CYP2D6 *1/*1 = Wildtyp,
untersuchte Allele *3, *4, *6, *XN).
Schlussendlich findet sich die Erklarung
im eingangs erwihnten Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer. Dabei handelte es
sich um Fluoxetin (Tagesdosis 40 mg),
eine Substanz mit langer Halbwerts-
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zeit (4—6 Tage), einem aktiven Meta-
boliten (Norfluoxetin) mit noch ldn-
gerer Halbwertszeit (4-16 Tage) und
starker Inhibition von CYP2D6. Re-
trospektiv konnten die Blutspiegel von
Fluoxetin und Norfluoxetin zum Zeit-
punkt der Bestimmung von Venlafaxin
(Tag 17) aus tiefgefrorenem Restserum
noch bestimmt werden, wobei — 14 Ta-
ge nach Absetzen — immer noch thera-
peutische Spiegel (Fluoxetin 136 ng/
ml, Norfluoxetin 136 ng/ml, empfoh-
lener Zielbereich fiir Summenspiegel
120-300 ng/ml [1]) vorlagen. In diesem
Zusammenhang sei erwihnt, dass wie-
derholt iiber einen Anstieg der Elimina-
tionshalbwertszeiten von Fluoxetin und
Norfluoxetin bei chronischer Gabe be-
richtet wurde [2], wobei die in unserem
Fallbeispiel gefundenen Werte trotz-
dem noch vergleichsweise hoch impo-
nieren. Mogliche Erklarungen fiir die-
sen Befund wiren inhibierende Effekte
von Valproinsdure (CYP2C9, CYP3A)
und/oder eine genetisch bedingte Defi-
zienz von CYP2C9 und/oder CYP2C19
[6], welche beide relevant zur Metabo-
lisierung von Fluoxetin beitragen. Eine
entsprechende Genotypisierung wurde
jedoch nicht durchgefiihrt.

Nach der erwidhnten stationdren Wieder-
aufnahme wurde die Patientin weiterhin
mit Venlafaxin (ohne Mirtazapin) behan-
delt, eine Blutspiegelbestimmung unter
150 mg/d (Komedikation Valproinsidure
1 000 mg/d) zeigte dann auch einen do-
siskorreliert unauffalligen Summenspie-
gel und einen deutlich héheren Quotien-
ten ODV/VEN von 1,9 (Abb. 1).

Die Interpretation der Blutspiegel von
VEN und ODV (,,leicht erhoht™) fiihr-
te im beschriebenen Fall, in Unkennt-
nis des persistierenden Einflusses von
Fluoxetin, zu einer Dosisreduktion auf
nur 37,5 mg/d. Es ist anzunehmen, dass
es im weiteren Verlauf, mit abnehmen-
der Inhibition durch Fluoxetin, zu einem
Abfall der Blutspiegel von VEN und
ODV in den subtherapeutischen Bereich
gekommen ist, was wahrscheinlich den
klinischen Verlauf ungiinstig beeinflusst
hat.

Bei der Beurteilung eines Medikamen-
tenspiegels sollte immer die Frage be-
antwortet werden, ob der gefundene
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Abb. 1. Vergleich metabolischer Quotient
ODV/VEN

Wert dosiskorreliert addquat ist. Wer-
den aktive Metaboliten mitbestimmt,
konnen aus dem Verhéltnis von Meta-
bolit zu Muttersubstanz hdufig wich-
tige Zusatzinformationen iiber die
Aktivitdt involvierter Cytochrome ge-
wonnen werden. Als weitere Beispie-
le seien hier Clozapin (CYP1A2), Ris-
peridon (CYP2D6) und Amitriptylin
(CYP2C19) genannt [11]. Beim Inter-
aktions-Check muss die Medikamen-
ten-Anamnese mit eingeschlossen und
speziell Fluoxetin aufgrund seiner phar-
makokinetischen Besonderheiten aktiv
gesucht werden. Schlielich empfiehlt
sich bei Unsicherheiten in der Interpre-
tation die Riicksprache mit dem Labora-
torium oder einem Kompetenz-Zentrum
mit entsprechender Erfahrung. Neuer-
dings existiert auch eine entsprechende
Online-Beratung [7].

Misinterpretation of a venlafaxine blood
level

Blood levels of venlafaxine (V) and its active me-
tabolite O-desmethylvenlafaxine (ODV) were
measured because of an adverse event. The results
showed an unusual high concentration/dose and a
very low metabolic ratio ODV/V which lead to a
suboptimal dose correction and probably to a de-
pression relapse.

Keywords: Interaction, venlafaxine, fluoxetine
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