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Unerwartete Nebenwirkung

Halluzinationen nach Husten-
behandlung

Tobias Gertsch?, Cédric Wernli®
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Hintergrund

Etwa 20-25% der Medikamente werden uber die
CYP2D6-Enzyme metabolisiert [1]. Eine Ubersicht tiber
die wichtigsten Substanzklassen sind in Tabelle 1 auf-
gefiihrt.

Nebst den verschreibungspflichtigen Priaparaten, wel-
che unter der Uberwachung des behandelnden Arztes
stehen, finden sich auch solche, welche in der Selbst-
medikation eingenommen werden konnen (z.B. Dex-
tromethorphan oder Codein). Liegt nun ein unbekann-
ter Polymorphismus vor, kann dies zu unerwiinschten
Nebenwirkungen oder zu Therapieversagen bei den
betroffenen Patienten fiihren. Der vorliegende Fall
beschreibt eine Patientin, welche im Rahmen einer
Selbstmedikation ihren Husten behandeln wollte und
eine unerwartete Nebenwirkung erfahren hat.

Fallbericht

Anamnese

Die 17-jahrige Patientin berichtete, dass sie seit rund
einer Woche unter Husten und Halsschmerzen leidet.
Sie erhielt nach Ausfiihrung ihrer Beschwerden in der
Apotheke vor zwei Tagen ein Dextromethorphan-re-
tard-Praparat (Dextromethorphan hydrobromid 50 mg,
entspricht 37 mg Dextromethorphan). Die erste Re-
tardkapsel wurde vorschriftsgemass am Abend einge-
nommen. Am Folgemorgen litt sie bereits unter Schwin-
del, nahm aber trotzdem nochmals eine Retardkapsel
ein. Dies fiihrte zu einer Exazerbation des Schwindels
und visuellen Halluzinationen (farbige Ringe an der
Decke), grossen Pupillen und zusétzlich zu einer Kiefer-
sperre.

Status

Klinisch zeigte sich die 17-jahrige Patientin mit 55 kg
Korpergewicht in leicht reduziertem Allgemeinzustand
mit einem feinschlagigen Tremor der Hinde und leich-
ten Faszikulationen der Zunge. Die Pupillen reagierten
seitengleich auf Licht und zeigten eine deutliche My-
driase. Der restliche Status war bland.

Befunde

Laborchemisch war das CRP mit 5,2 mg/l normal bei
einer Leukozytose von 11 x 10%/1 und leicht erhéhten
Granulozyten von 78,3% (Norm: 43-76%).

Diagnose
Unerwiinschte Nebenwirkung auf Dextromethorphan
bei CYP2D6-Polymorphismus (Genotyp *4/*5).

Therapie
Das Dextromethorphan wurde unverztglich gestoppt.

Verlauf

Nach Absetzen von Dextromethorphan waren alle ge-
schilderten Symptome der Patientin innerhalb von vier
Tagen vollstandig regredient. Aufgrund der anamnes-
tisch versicherten Normaldosierung wurde eine geneti-
sche Abklirung auf einen CYP2D6-Polymorphismus
durchgefiihrt. Das Genotyping bei der Patientin zeigte
Mutationen der beiden kodierenden Allelen auf, wobei
die Mutationen CYP2D6 "4 zu einem inaktiven Enzym
fiihrt und die Mutation CYP2D6 *5 eine Gendeletion be-
schreibt, wodurch kein Enzym kodiert wird [1]. Basierend
auf diesem Befund konnte gezeigt werden, dass die Pati-
entin ein sogenannter «Poor Metabolizer» ist und da-
durch CYP2D6-Substrate nur verlangsamt eliminieren
kann.

Tabelle 1: Ubersicht von Medikamentenklassen, die iber CYP2D6 metabolisiert werden [1].

Medikamentenklassen von CYP2D6-Substraten

Beispiele

Antidepressiva (trizyklische Antidepressiva, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer)

Clomipramin, Citalopram

Neuroleptika Clozapin
Betablocker Atenolol
Antiarrhythmika Flecanaid

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2015;15(20-21):499-500

EMHMedia



FALLBERICHTE

500

Korrespondenz:

Dr. med. Tobias Gertsch
Arztehaus Niederuzwil
Bankstrasse 1

CH-9244 Niederuzwil
tgertsch[at]hin.ch

Diskussion

Poor Metabolizer sind in der europdischen Bevolke-
rung mit ca. 5-10% vertreten [2]. Aufgrund dieser nicht
unbeachtlichen Haufigkeit muss dies einerseits bei der
Therapie mit diesen Medikamenten (Tab. 1) beachtet
werden und andererseits im Zusammenhang mit un-
erwlinschten Nebenwirkungen in der Selbstmedika-
tion berticksichtigt werden.

Codein fiihrt bei «Poor Metabolizern» zu Therapiever-
sagen, da bei diesen die Umwandlung in den aktiven
Metaboliten Morphium und Morphium-6-Glucuronid
nur verlangsamt stattfindet. Bei «Ultrafast Metabo-
lizern» (ca. 1-2%) kommt es aufgrund der extensiven
Metabolisierung von Codein zu Morphium und Mor-
phium-6-Glucuronid, unter reguldrer Dosierung, zu
unerwiinschten Nebenwirkungen. Bei reguldrem Me-
tabolismus wird ca. 5-10% des Codeins in die entspre-
chenden aktiven Metaboliten umgewandelt [2].
Dextromethorphan wird ebenfalls metabolisiert, jedoch
ist die Muttersubstanz, nebst des Metaboliten Dextor-

Tabelle 2: Ubersicht zugelassener Dextromethorphan-haltiger Spezialititen

in der Schweiz [4].

Amavita Dextromethorphan (plus Retard-Formulierung)

Apotheke zur Eiche Antitussivum

Bexin®

Bexomed®

®

Calmerphan-L

Calmesin-Mepha®

Coop Vitality Dextromethorphan (plus Retard-Formulierung)

Dextro-Med®

Ernedrin®

Hicoseen® N Antitussivum

Irotussin® Antitussivum

MAKU Antitussivum mit Dextromethorphan

Oberland Apotheke Hustenstiller

Pulmofor® (plus Retard-Formulierung)

Bisolvon® Dextromethorphan

Pretuval®, Pretuval® C

Vicks MediNait®

Schlussfolgerungen fur die Praxis

Bei unerwarteten Nebenwirkungen nach Dextormethorphan-Einnahme

sollte auch an einen CYP2D6-Polymorphismus gedacht und ggf. abgeklart
werden, da im Hinblick auf vielerlei Medikationen (z.B. Morphium und
Neuroleptika) die Dosen angepasst werden miissen. Es empfiehlt sich bei

fehlender Erfahrung des Patienten mit Dextromethorphan auf eine Retard-

Formulierung zu verzichten, um vorab die Vertraglichkeit zu prifen.
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phan, selber bereits pharmakologisch aktiv, wodurch
«Slow Metabolizer» von entsprechenden Nebenwir-
kung betroffen sind.

Dextromethorphan ist in der Schweiz zur Behandlung
von Husten verschiedener Genese, insbesondere tro-
ckenem Reizhusten, zugelassen [3]. Die in der Schweiz
zugelassenen Dextromethorphan-haltigen Pridparate
sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Dextromethorphan bindet an die -Rezeptoren, um so
den antitussiven Effekt zu bewirken, ohne dabei die
P- und 8-Rezeptoren zu bedienen, wie die klassischen
Opiate. In hoheren Dosen, im Zusammenhang mit
Missbrauch bei Kindern und Adoleszenten, antagoni-
siert Dextromethorphan die NMDA-Rezeptoren (dhn-
lich wie Phencyclidin [PCP] oder Ketamin), wodurch
sogenannte ausserkorperliche Erfahrungen erlebt wer-
den, ebenfalls werden adrenerge Effekte beobachtet.
Leichte Intoxikationen zeigen eine Tachykardie, Hy-
pertonie, Erbrechen, Mydriasis, Schwitzen, Nystagmus,
Euphorie, Verlust der motorischen Koordination und
Kichern oder Lachen. Moderate Intoxikationen zeigen
uberdies Halluzinationen und einen schleppenden
Gang. Patienten mit schwerer Intoxikation sind agi-
tiert oder somnolent. Stark agitierte Patienten kénnen
eine Hyperthermie und eine metabolische Azidose
entwickeln [5].

Bei der erwdhnten Patientin konnte anamnestisch ein
Missbrauch ausgeschlossen werden, weshalb andere
Ursachen fiir diesen Zustand gesucht werden mussten.
Die erfolgreiche Dechallenge mit Dextromethorphan
fiihrte zur Verdachtsdiagnose eines «Slow Metabo-
lizers». Aufgrund der mangelnden Elimination akku-
muliert bei diesen Patienten Dextromethorphan so-
wie der aktive Metabolit (Dextorphan), wodurch es zur
Intoxikation mit den entsprechenden Symptomen
kommen kann, obwohl die zugelassene Dosierung ein-
gehalten wurde.
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