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Antidepressiva auf das Neugeborene oder um Zeichen eines
Entzugssyndroms handeln. Die kanadische Behörde betont,
dass die Behandlung von Depressionen Schwangerer unzurei-
chend durch Studien untersucht ist. Während des dritten Tri-
menons könne jedoch eine langsame Reduktion der Dosis der
genannten Antidepressiva ratsam sein. Keinesfalls sollten
Schwangere Antidepressiva ohne ärztliche Anleitung absetzen
(Health Canada: Warning/Advisory vom 9. August 2004*).

Netzwerk aktuell �����������������������������������
Krampfanfälle unter Venlafaxin (TREVILOR):

Nach mehrmonatiger Einnahme des Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmers Venlafaxin (TREVILOR, 150 mg/
Tag) wegen einer schweren depressiven Episode erleidet ein
61-Jähriger einen Krampfanfall mit Bewusstlosigkeit und an-
schließendem Dämmerzustand mit ca. zwölfstündiger Amne-
sie. Die stationäre neurologische Abklärung ergibt keinen or-
ganischen Befund. Aus der Kindheit sind Fieberkrämpfe erin-
nerlich. Nach Halbierung der Dosis treten keine weiteren An-
fälle auf, aber Schlaf-assoziierte nächtliche Bewegungsstörun-
gen, die vor Einnahme des Antidepressivums nicht bestanden
(NETZWERK-Bericht 13.271). Krampfanfälle werden in der
Fachinformation als seltene Nebenwirkung (weniger als
0,1%) erwähnt (Wyeth: Fachinformation TREVILOR, Ok-
tober 2003). In klinischen Studien vor Zulassung von Venla-
faxin, bei denen Patienten mit Anfällen in der Vorgeschichte
meist ausgeschlossen wurden, liegt die Inzidenz dagegen bei
0,26% (8 von 3.082 Patienten; bei anderen, meist trizykli-
schen Antidepressiva 0,38%; RUDOLPH, R.L., DERIVAN,
A.T.: J. Clin. Psychopharmacol. 1996; 16 [Suppl. 2]: 54S-
61S). Auffallend ist, dass fünf der acht betroffenen Patienten
weniger als 150 mg Venlafaxin pro Tag einnehmen
(SCHLIENGER, R.G. et al.: Ann. Pharmacother. 2000; 34:
1402-5). Bei Überdosierung, zum Beispiel in suizidaler Ab-
sicht, schneidet Venlafaxin ungünstig ab: Nach einer prospek-
tiven australischen Kohortenstudie treten epileptische Anfälle
dann bei 14% (7 von 51 Patienten) auf und häufiger als unter
trizyklischen Antidepressiva, wenn das bei Überdosis beson-
ders epileptogene Trizyklikum Dosulepin (IDOM; a-t 1994;
Nr. 5: 48) von der Auswertung ausgeschlossen wird (3,5%, 6
von 172 Patienten, Odds ratio 4,4; 95% Konfidenzintervall
[CI] 1,4-13,8). Im Tierversuch mit induzierten Krampfanfäl-
len wirkt Venlafaxin bei Dosissteigerung zunehmend krampf-
fördernd, bis zu 88% der Tiere sterben (Kontrollgruppe 0%;
SANTOS, J.G. et al.: Braz. J. Med. Biol. Res. 2002; 35:
469-72). Ohne Angaben zu einzelnen Todesursachen wie
Krampfanfälle scheint Venlafaxin nach britischen Mortalitäts-
daten beim Vergleich der durch Antidepressiva bedingten
Todesfälle (Rate der Todesfälle/Mio. Verschreibungen) insge-
samt toxischer zu sein (13,2; 95% CI 9,2-18,5) als selektive
Serotonin-Antagonisten wie Fluoxetin (FLUCTIN u.a.; 0,9;
95% CI 0,5-1,4) oder manche trizyklischen Antidepressiva
wie Nortriptylin (NORTRILEN; 5,5; 95% CI 2,2-11,4).
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Das erste Glitazon-Antidiabetikum Troglitazon (USA:
REZULIN) kam wegen Hepatotoxizität mit Todesfolge
weltweit vom Markt und in Deutschland gar nicht erst in den
Handel (a-t 1997; Nr. 12: 127). Nun wird nach Rosiglitazon
(AVANDIA, a-t 2000; 31: 66-7) auch Pioglitazon (ACTOS)
mit tödlichem Leberversagen in Verbindung gebracht. Ein
63-Jähriger entwickelt nach dreimonatiger Einnahme von
Pioglitazon zusätzlich zur Dauertherapie mit dem Kalziumka-

* http://www.hc-sc.gc.ca/english/protection/warnings/2004/2004_44.htm

nalblocker Lercanidipin (CARMEN, CORIFEO) und kurz-
zeitiger antibiotischer Therapie mit einem Cephalosporin
Gelbsucht mit Unwohlsein. Bilirubin ist 20-fach, die Trans-
aminasen sind mehr als 30-fach erhöht. Anamnestisch gibt es
keine Hinweise auf Alkoholabusus, ebenso liegen keine Zei-
chen einer chronischen Leberschädigung vor, die Hepatitisse-
rologie ist negativ. 36 Stunden nach Krankenhausaufnahme
entwickelt der Patient eine Enzephalopathie und Azidose und
stirbt neun Tage später. Histopathologisch finden sich zu-
sätzlich zu einer Leberfibrose Parenchymschäden mit Zeichen
einer Fettleberhepatitis und Mallory-Körperchen. Nach An-
sicht der Autoren spricht der zeitliche Zusammenhang für
Pioglitazon als Auslöser des tödlichen Leberversagens vor
dem Hintergrund einer möglicherweise durch Diabetes oder
doch durch Alkohol vorgeschädigten Leber.1

Ein hepatotoxischer Klasseneffekt der Glitazone ist wahr-
scheinlich (vgl. a-t 2002; 33: 42).
1 FARLEY-HILLS, I. et al.: BMJ 2004; 329: 429
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Kurz nach Beginn einer Behandlung mit täglich 4 mg Ris-
peridon (RISPERDAL) setzt bei einer 57-Jährigen starkes
Nasenbluten ein, verbunden mit Kopfschmerzen. Anamnes-
tisch kommen weder Hypertonie noch andere Medikamente
als Ursache infrage. Nach Absetzen des Neuroleptikums vier
Tage später endet auch das Nasenbluten. Die Weltgesund-
heitsorganisation überblickt mehr als 50 Berichte über Epista-
xis unter Risperidon, zum Teil bei gleichzeitig bestehender
Thrombozytopenie. Auch die antagonistische Funktion an 5-
HT2A-Rezeptoren, die in der Peripherie bei der Regulierung
der Mikrozirkulation und der Plättchenaggregation eine Rolle
spielen, trägt möglicherweise zum Nasenbluten bei.1 Blutun-
gen, die mit erniedrigten Serotoninkonzentrationen im Plas-
ma und Auswirkungen auf die über 5-HT2A-Rezeptoren ver-
mittelte Thrombozytenaggregation in Verbindung gebracht
werden (a-t 1998; Nr. 10: 94), sind auch bei selektiven Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmern wie Fluoxetin (FLUCTIN
u.a.) beschrieben.2 Risperidon-bedingte Hypertonie sowie
entzündliche Veränderungen der oberen Atemwege wie Rhi-
nitis, Pharyngitis und Sinusitis, die unter dem Neuroleptikum
zwei- bis dreimal häufiger auftreten als unter Plazebo,3 könn-
ten ebenfalls das Risiko von Nasenbluten erhöhen. Im aktuel-
len Arzneimittelkursbuch 2004/05 stufen wir die Häufigkeit
als „gelegentlich” (0,1% bis 1%) ein. Dies entspricht den An-
gaben in der US-amerikanischen Produktinformation.3 In der
deutschen Fachinformation wird Nasenbluten hingegen gar
nicht erwähnt.4

1 HARRISON-WOOLRYCH, M., CLARK, D.W.J.: BMJ 2004; 328: 1416
2 BOTTLENDER, R. et al.: Fortschr. Neurol. Psychiatr. 1998; 66: 32-5
3 US-amerikanische Produktinformation RISPERDAL/Organon: zu finden un-

ter: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/
4 Janssen-Cilag: Fachinformation RISPERDAL, Stand März 2004
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Fluoxetin:
FLUCTINE
(A, CH)

Lercani-
dipin:
ZANIDIP
(A)

Nortriptylin:
NORTRI-
LEN
(A, CH)

Pioglitazon:
ACTOS
(A, CH)

Risperidon:
RISPER-
DAL
(A, CH)

Rosi-
glitazon:
AVANDIA
(A, CH)

Venlafaxin:
EFECTIN
(A)
EFEXOR
(CH)
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