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Summary

Clonus, hyperreflexia and agitation in a patient
with increased fluvoxamine plasma level:
signs of serotonin toxicity

Adverse drug reactions as a result of increased central serotonin levels are best
described by the term “serotonin toxicity” (ST), the effects of which are con-
centration-dependent. ST is characterised by the triad of neuromuscular signs,
mental status alterations and autonomic symptoms of which clonus is key.
Severe ST only occurs at therapeutic doses when inhibitors of monoamine
oxidase type A (MAOI-A) are combined with serotonin reuptake inhibitors (SRI)
of any kind. Irreversible non-selective MAOI antidepressants are not marketed
in Switzerland. Nevertheless, a number of drugs have MAO-A inhibiting prop-
erties: moclobemide (reversible, selective MAO-A, RIMA) and the antibiotics
linezolid (reversible, non-selective) and isoniazid (irreversible, non-selective).
The antiparkinson drug selegiline (irreversible, selective MAO-B) loses MAO
selectivity at higher doses, an effect which has also been shown for rasagiline.
A number of drugs and combinations may — even in the absence of
MAOI - precipitate mild to moderate ST, a condition which may be difficult
to recognize and impair adherence: selective SRI (SSRI), tricyclic and “dual
action” antidepressants (and sibutramine), serotonin precursors, some opioids,
stimulants and antihistamines. Therapeutic options are dose reduction (mild
ST), discontinuation of treatment, benzodiazepines and 5-HT2A antagonists
(severe ST).

Fallbeschreibung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)
werden an unserer Klinik geméss den Richtlinien
der internationalen Arbeitsgemeinschaft fiir Arz-
neimittelsicherheit in der Psychiatrie (AMSP) [1]
durch speziell geschultes drztliches Personal er-
fasst, dokumentiert und auch an das Pharmako-
vigilanz-Zentrum weitergeleitet. Mit der klinik-
internen UAW-Meldung ist eine (in der Regel
morgendliche) Blutentnahme verbunden, womit
Talspiegel der involvierten Pharmaka bestimmt
werden konnen.

Eine 28jdhrige, normalgewichtige (BMI 23,9 kg/
m?), nicht rauchende Patientin mit bekannter
Minderintelligenz (ICD-10 F70.1) musste wegen
schweren angst- und zwangsbedingten Verhal-
tensauffalligkeiten psychiatrisch hospitalisiert
werden. Der Neurostatus bei Aufnahme, ein MRI
des Gehirns und ein EEG waren unaufféllig. Im
Routinelabor fanden sich keine Hinweise auf
eine Beeintrichtigung der Schilddriisen-, Nieren-
oder Leberfunktion, und auch die Ess- und Trink-
gewohnheiten waren ohne Besonderheiten. Nach

gescheiterten Kombinationen von Fluvoxamin mit
Olanzapin und spéter Fluvoxamin mit Quetiapin
wurde die mittlerweile seit gut drei Monaten be-
stehende Basismedikation Fluvoxamin - bei be-
reits bestehendem leichtem Tremor - schritt-
weise von 200 auf 400 mg/d gesteigert (Dosie-
rungsschema 100 mg 0-0-0-4) und dabei die
empfohlene Tageshéchstdosis (300 mg) — ange-
sichts der Therapieresistenz und im Wissen um
einen mdoglichen therapeutischen Benefit [2] —
iiberschritten. Im weiteren Verlauf war dann aber
eine Zunahme der vorbestehenden Schrei- und
Weinattacken zu beobachten, weshalb schliess-
lich mit Valproat kombiniert wurde. Nach Errei-
chen der Zieldosis von 2000 mg/d (entsprechend
29 mg/kg Korpergewicht, Dosierungsschema
1000 mg 1-0-1) zeichnete sich wohl dusserlich
eine gewisse Sedation ab, akzentuiert nach der
einmalig notwendig gewordenen Gabe von Lora-
zepam, persistierten aber subjektive Unruhe und
Schlaflosigkeit. Episoden von Hyperventilation
wurden nicht beobachtet. Der Tremor hatte indes
an Intensitit zugenommen, und die Patientin
klagte neu iiber Beinkrdmpfe, was zu einer inter-
nistisch-neurologischen Beurteilung fiihrte.
Klinisch zeigten sich dabei ein mittel-frequenter
Ruhetremor der Extremitdten, eine deutliche,
beinbetonte Hyperreflexie mit erweiterten Re-
flexzonen sowie ein erschopfbarer ASR-Klonus
bds. mit 3-5 Kontraktionen. Vermehrtes Schwit-
zen, Fieber, Tachykardie oder erhéhte Blutdruck-
werte wurden nicht beobachtet. Die notfall-
maéssig durchgefiihrte Blutentnahme (Zeitpunkt
11.10 Uhr, 14 Std. nach letztmaliger Gabe von
Fluvoxamin = Talspiegel) ergab einen hohen Flu-
voxamin-Serumspiegel von 620 ng/ml (thera-
peutischer Zielbereich 150-300 ng/ml [3]), die
Elektrolyte (Na, K, Ca) waren im Normbereich.
Nach dem Absetzen von Valproat und unter
schrittweiser Reduktion von Fluvoxamin war
eine deutliche Abnahme der neuromuskuldren
Ubererregbarkeit zu verzeichnen, welche sich
schliesslich — erst nach dem Absetzen von Flu-
voxamin — vollstdndig zuriickbildete.

Diskussion
Seit der 1991 erschienenen Publikation iber das

«Serotonin-Syndrom» von Sternbach [4], welcher
38 Fille aus zwolf Arbeiten zusammenstellte und
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die gleichnamigen Kriterien (Tab. la &) vor-
schlug, haben sich hinsichtlich Pathophysiologie
und Diagnostik neue, klinisch relevante Erkennt-
nisse ergeben. Gillman, Isbister und Whyte pro-
pagieren den Begriff der «Serotonin-Toxizitdt»
(ST) und verstehen darunter ein Kontinuum von
Symptomen, wobei deren Qualitdt und Intensitét
abhidngen vom Ausmass der intrasynaptischen
Serotonin-Konzentration («spectrum concept»
[5, 6]) mit fliessendem Ubergang von milden
Symptomen (Hyperreflexie, induzierbarer Klo-
nus, Tremor, autonome Zeichen, Agitation) bis
zum lebensbedrohlichen Zustandsbild (trunkale
Rigiditét, respiratorische Insuffizienz, Hyperther-
mie, Verwirrtheit). Es bestehen Hinweise darauf,
dass diese toxischen Effekte hauptsédchlich tiber
den 5-HT2A-Rezeptor vermittelt werden [7].
Die systematische Analyse von beinahe 500 In-
toxikationsfillen mit (ausschliesslich) selektiven
Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI) er-
laubte auch die Konstruktion verbesserter dia-
gnostischer Kriterien [5, 8], welche sich gegen-
tiber denjenigen von Sternbach durch eine ho-
here Sensitivitdt und Spezifitit auszeichnen und
in der Anwendung einfacher sind (Tab. 1b &).
Ein wichtiges klinisches Symptom ist dabei der
Klonus. Das zentrale, bereits von Sternbach for-
mulierte Kriterium der ST bleibt aber die not-
wendige Prdsenz einer serotonergen Substanz
(allein oder in Kombination).

32 der 38 von ihm zusammengestellte Félle von
schwerer ST wurden durch Kombinationen von
Fluoxetin, Clomipramin oder L-Tryptophan/
(+ teilweise Lithium) mit einem irreversiblen
Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer, weitere fiinf
durch die Kombination von Fluoxetin und L-Try-
ptophan verursacht. Es muss hervorgehoben
werden, dass die ST damit hauptsdchlich und
klassischerweise assoziiert ist mit pharmakothe-
rapeutischen Konstellationen, welche die intra-
synaptische Serotonin-Konzentration relevant er-
hoéhen (Hemmung der Wiederaufnahme oder des
Abbaus, gesteigerte Synthese/Freisetzung) und
dass auch alle diagnostischen Algorithmen aus
derartigen Féllen abgeleitet wurden.
Verschiedentlich wurde seither im Zusammen-
hang mit ST der Begriff «serotonerg» weiter ge-
fasst und wurden auch Rezeptor-Antagonisten,
spezifische Rezeptor-Agonisten und Substanzen,
die anderweitig die Serotonin-Aktivitiat beeinflus-
sen, derart bezeichnet [7]. Die unspezifischen
Symptome der ST beinhalten damit - v.a. bei An-
wendung der Sternbach-Kriterien bzw. daraus
abgeleiteter Algorithmen — das Risiko, dass psy-
chotrope Pharmaka, von denen viele mit dem zen-
tralen Serotonin-System interferieren («sero-
tonerg» sind), primir aus phdnomenologischen
Griinden (wegen «erfiillter diagnostischer Krite-
rien») als Ursache einer ST angeschuldigt und erst
dadurch (ungerechtfertigterweise) das Attribut
der Fahigkeit zu relevanter Erhohung der Seroto-
nin-Konzentration erhalten. Beispiele hierfiir sind
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Tabelle 1a. Sternbach-Kriterien [4].

A Koinzidenz mit Therapiebeginn oder Dosis-
steigerung einer bekanntermassen serotonergen
Substanz; >3 von 10 Symptomen
vorhanden:

. Psychische Veranderung (Verwirrung, Hypomanie)

. Agitation

. Tremor

. Hyperreflexie

. Myoklonus

. Ataxie

. Hyperhidrosis

. Diarrhoe

. Fieber

o|lO|lo|N|o|lo|~|lW|N|—

. Schuttelfrost

B Andere Ursache ausgeschlossen (infektiés, meta-
bolisch, Substanzmissbrauch oder -entzug)

C Keine Zugabe oder Dosissteigerung eines Neuro-
leptikums vor Beginn der Symptomatik

Tabelle 1b. Hunter-Kriterien fiir Serotonin-Toxizitat
(ST) [8].

ST = Préasenz eines serotonergen Agens
+ eine Regel erfiillt.

1. spontaner Klonus

induzierbarer Klonus + (Agitation oder Hyperhidrosis)

okularer Klonus?® + (Agitation oder Hyperhidrosis)

Tremor + Hyperreflexie

SN Il I

Rigor + Fieber >38 °C + (okularer Klonus®
oder induzierbarer Klonus)

2 inkl. Nystagmus, okulérer Klonus («ocular clonus»)
von Autoren nicht naher definiert

atypische Antipsychotika und Mirtazapin, welche
erwiesenermassen — auch in Uberdosierung —
keine Zeichen der ST hervorzurufen vermdogen
und denen als 5-HT2A-Antagonisten sogar eine
therapeutische Bedeutung attestiert wird [9, 10].

Als komplizierendes Element konnen bei Poly-
pharmazie Uberlagerungen durch Serotonin-
unabhingige Nebenwirkungen auftreten, wie
auch unser Fallbeispiel zeigt: Tremor und mog-
licherweise Agitation (nicht aber Hyperreflexie
und Klonus) sind hier auch als UAW von Valproat
interpretierbar. Die Qualitdt der relevanten UAW-
Symptome (v.a. Hyperreflexie und Klonus) sowie
deren zeitlicher Verlauf (Riickbildung der neuro-
muskuldren Ubererregbarkeit erst nach Absetzen
von Fluvoxamin) sprechen aber im beschriebe-
nen Fall fir Fluvoxamin als kausales Agens.

Ein hierzu passender Sonderfall stellen auch
die — v.a. in Kombination hiufig hinsichtlich ST
urséchlich angeschuldigten — Lithium-Verbin-
dungen dar, welche formal die typischen neuro-
muskuldren Symptome der ST verursachen kon-
nen. Hier stellt sich die Frage, wie weit diese
Symptomatik wirklich durch Serotonin vermit-
telt wird (Lithium-Intoxikation = ST?). Kritisch
hinterfragt werden miissen in diesem Zusam-
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Tabelle 2. Substanzen mit relevantem Potential fir Serotonin-Toxizitat [5, 11].

Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SRI)

Paroxetin, Sertralin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Citalopram, Escitalopram {SSRI: 15%}

Venlafaxin {30%]}, Duloxetin, Sibutramin

Clomipramin {5%}, Imipramin {selten}, brige Trizyklika (?)

Tramadol, Pethidin, Methadon, Dextromethorphan, Fentanyl

Chlorphenamin

Monoaminooxidase-Hemmer (MAOI)

Tranylcypromin, Phenelzin, Nialamid, Isocarboxacid, Isoniazid (irreversibel, nicht selektiv)?

Moclobemid (reversibel, selektiv MAO-A) {<5%}°

Linezolid (reversibel, nicht selektiv)®

Selegilin, Rasagilin (irreversibel, selektiv MAO-B)°

Methylenblau

Serotonin-Freisetzer

MDMA (Ecstasy), Amphetamin?

Serotonin-Vorstufen

B-Hydroxy-Tryptophan, L-Tryptophan

2 hochstes Risiko bei Kombination von irreversiblen, nicht selektiven MAOI mit SRI
b schwere ST moglich in Kombination mit SR

¢ Abnahme MAO-Selektivitat mit steigender Dosis [14]

9 schwere ST moglich in Kombination mit MAQOI

{} ungefahre Haufigkeit der ST bei Uberdosierung/Intoxikation mit Einzelsubstanz

menhang auch Fallberichte iiber ST «serotoner-
ger» Pharmaka, welche die zerebrale Serotonin-
Konzentration nicht oder nur in geringem Aus-
mass anzuheben vermdgen und/oder am
5-HT2A-Rezeptor eine antagonistische Wirkung
zeigen, bzw. andere 5-HT-Rezeptor-Subtypen
stimulieren (Mirtazapin, Trazodon, Buspiron,
Johanniskraut, Triptane, Valproat, atypische An-
tipsychotika, u.a.m.).

Diese Uberlegungen und auch die Tatsache, dass
das Potential fiir ST innerhalb von Stoffklassen
wie SSRI, Opioiden, Stimulanzien oder trizykli-
schen Antidepressiva unterschiedlich ist, veran-
schaulichen die Komplexitit der Beurteilung im
Einzelfall. Hilfreich ist deshalb eine Liste von
Substanzen, fiir welche — unter Einbezug pharma-
kologischer (u.a. Wirkmechanismus, Ausmass
SRI, Wirkung am 5-HT2A-Rezeptor) und toxi-
kologischer (u.a. Privalenz ST bei Uberdosie-
rung oder bei Kombination mit MAO-Hemmer)
Daten - ein relevantes ST-Potenzial nachge-
wiesen werden konnte (Tab. 2 &) [5, 11]. Fiir ei-
nige Substanzen bzw. Substanzgruppen wird das
Potential fiir ST weiterhin kontrovers diskutiert,
weswegen diese Auflistung keinen abschliessen-
den Charakter haben kann. Als Beispiel seien
hierzu die Triptane genannt (Warnung der FDA
betreffend Kombination mit SSRI/SNRI [12], kri-
tische Wertung [13]).

Schlussfolgerung
Die friihzeitige Diagnose bzw. Préavention der ST

bedingen ein aktives, periodisches Screening
nach Symptomen der neuromuskulidren Uberer-

regbarkeit (Tremor, Hyperreflexie, Klonus), aber
auch (und ebenso wichtig) die Kenntnis der
damit assoziierten Substanzen bzw. Kombina-
tionen und die sorgfiltige Priifung méglicher
Alternativerklarungen. Medikamentds von zen-
traler Bedeutung sind die Inhibitoren der MAO-A,
wobei beachtet werden muss, dass irreversible,
nicht selektive Praparate im nahen Ausland nach
wie vor im Handel sind, dass aber — neben dem
Antidepressivum Moclobemid — auch neu zuge-
lassene (Rasagilin [14]) und nicht psychotrope
(Linezolid, Isoniazid) Pharmaka eine entspre-
chende inhibitorische Aktivitdt aufweisen kon-
nen. Moglicherweise gehort dazu auch das
intraoperativ zur Markierung u.a. der Neben-
schilddriisen verwendete Methylenblau, wurde
doch verschiedentlich tiber postoperative Zwi-
schenfille unter Therapie mit SRI berichtet [15].
Die hiesige Absenz von irreversiblen, nicht selek-
tiven MAO-Inhibitoren ist einer der Hauptgriinde
fiir die tiefe Inzidenz schwerer Fille von ST, wel-
che aber in der Schweiz trotzdem immer noch —
meist als Folge von Intoxikationen (in suizidaler
Absicht) — vorkommen [16]. In Deutschland ist
Tranylcypromin weiterhin im Handel und hat
einen gewissen Stellenwert in der Behandlung
therapieresistenter Depressionen [17]. Es sei in
diesem Zusammenhang daran erinnert, dass es
bei der Therapie mit irreversiblen, nicht selek-
tiven Prédparaten bereits nach Gabe von Einzel-
dosen einer Substanz mit SRI-Wirkung zu Todes-
fallen gekommen ist [18].

Interaktionen, pharmakogenetische Besonder-
heiten (z.B. langsame Metabolisierer) und Sero-
tonin-potenzierende Komedikationen sind Fak-
toren, welche auch im empfohlenen Dosis-
bereich zu — weniger stark ausgeprégter, aber
dennoch symptomatischer — ST fiihren kénnen.
Dabei besteht die Gefahr der Missinterpretation
pharmakogener Effekte wie beispielsweise Agi-
tation als Krankheitssymptom mit entsprechend
inaddquater therapeutischer Reaktion (Dosis-
steigerung anstatt -reduktion) und von negativen
Effekten auf die Adhdrenz.

Eine weitere Risikokonstellation findet sich mogli-
cherweise auch in der unkontrollierten Einnahme
von Serotonin-Vorstufen (vgl. Tab. 2), welche als
«biologisches» Schlafmittel und zur Therapie ver-
schiedenster chronischer Krankheiten angeprie-
sen, aber auch gezielt zur Wirkungsverstiarkung
von MDMA (Ecstasy) missbraucht werden.
Therapeutisch kann der milden ST allenfalls
mit einer Dosisreduktion begegnet werden. Die
schwere ST erfordert sofortiges Absetzen, Inten-
siviiberwachung und medikamentdse Gegen-
massnahmen (Benzodiazepine, 5-HT2A-Antago-
nisten: Olanzapin Schmelztabletten p.o., Chlor-
promazini.v. [5]). Der ebenfalls empfohlene, aller-
dings nur in Tablettenform verfiighare 5-HT2A-
Antagonist Cyproheptadin ist in der Schweiz
nicht im Handel und auch nicht Bestandteil der
offiziellen Antidotliste.
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