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Fur Sie gelesen

H. Leitner

Antidepressiva und Hyponatriamie: Literaturiibersicht
und Fall-/Nicht-Fall-Analyse in der franzésischen natio-
nalen Pharmakovigilanz-Datenbank

Rochoy M et al., Therapies 2018; 73: 389-98

Einleitung

Das Management neuropsychiatrischer
Pathologien hat sich mit der Einfithrung
der Antidepressiva (AD) betrichtlich
verandert. Das gilinstige Nebenwir-
kungsprofil der selektiven Serotonin-
und der selektiven Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs
und SNRIs) hat dazu gefiihrt, dass die-
sen AD vor anderen Klassen wie den
trizyklischen =~ Antidepressiva (TZA)
oder den Monoaminoxidasehemmern
(MAOI) der Vorzug gegeben wird. Seit
Ende der 1980er-Jahre wird in der Lite-
ratur die Hyponatridmie als Nebenwir-
kung bei nahezu allen Antidepressiva
beschrieben:

— bei allen SSRIs und SNRIs,

— bei Mirtazapin,

— bei einigen TZA,

— bei selektiven MAO-A-Hemmern.

Die Symptomatik reicht dabei von
asymptomatisch tiber Muskelschwéche,
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Unwobhlsein, Verwirrtheit, Bradykardie
und Atemnot bis hin zu Epilepsie, Koma
und Tod.

Um das erhohte Risiko von Hyponatri-
dmie bei den verschiedenen AD zu spe-
zifizieren und ein Risikopotential unter
den Molekiilen hervorzuheben, die in
der Literatur nicht mit Hyponatridmie
assoziiert sind, wurde im Rahmen dieser
Untersuchung fiir den Zeitraum 2004
bis 2013 eine Fall-/Nicht-Fall-Analyse
in der franzdsischen Pharmakovigi-
lanz-Datenbank durchgefiihrt.

Methode
Die Fall-/Nicht-Fall-Methode misst die
Unverhaltnismafligkeit der Assoziation
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zwischen der Exposition gegeniiber
einem Wirkstoff und dem Auftreten
einer unerwiinschten Wirkung. Es ist
eine Methode zur Erkennung eines gut
validierten Sicherheitssignals. Die fiir
diese Studie relevanten ,,Falle” waren die
Berichte iiber den unerwiinschten Ef-
fekt ,,Hyponatridmie®, die ,,Nicht-Falle*
waren alle anderen Meldungen, die im
selben Zeitraum erfasst wurden.

Ein- und derselbe Fall konnte mit mehre-
ren Wirkstoffen in Verbindung gebracht
werden. Der Zusammenhang zwischen
der Exposition gegeniiber einem be-
stimmten Arzneimittel und dem Auf-
treten eines unerwiinschten Ereignisses
wurde durch Berechnung der ,,Reported
Odds Ratio® (ROR) hergestellt.

Ergebnisse

Im sich tber 10 Jahre erstreckenden
Beobachtungszeitraum wurden 3.397
Fille von Hyponatridmie registriert.
Davon betrafen 42 % Patienten, die eine
AD-Therapie hatten. 904 (26,6 %) waren
mit der Einnahme eines SSRI assoziiert,
230 (6,8 %) mit der Einnahme eines
SNRI, 180 (5,3 %) mit der Einnahme
eines anderen Antidepressivums, 107
(3,1 %) mit der Einnahme eines TZA
und 4 (0,1 %) mit der Einnahme eines
MAO-Hemmers. Es bestand ein Zu-
sammenhang zwischen der Exposition
gegeniiber diesen fiinf Klassen von AD
und dem Auftreten von Hyponatridmie
mit einer ROR zwischen 3,2 (1,2-8,7)
fiir MAOIs und 9,9 (9,2-10,7) fiir SSRIs.

Die Auswertung nach Wirkstoffklassen
hat gezeigt, dass mit Ausnahme des
SNRI Milnacipran sowie den in Oster-
reich nicht zugelassenen TZA Amoxa-
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pin, Dosulpin, Doxepin, Trimipramin
und dem MAOI Iproniazid alle in
Frankreich vermarkteten Antidepressi-
va in dieser Studie statistisch signifikant
mit dem Auftreten von Hyponatridmie
assoziiert waren.

Schlussfolgerungen

Die Analyse einer grofien 10-Jahres-Da-
tenbank erlaubt den Zugriff auf eine
signifikante Anzahl an unerwiinschten
Ereignissen. Dabei hat sich gezeigt, dass
die Nebenwirkung Hyponatridmie auch
dann auftreten kann, wenn dies in der
Literatur fiir einzelne Wirkstoffe wie
Agomelatin oder Mianserin nicht be-
schrieben ist. Es wurde auch eine As-
soziation zwischen TZA und Hypona-
tridamie gefunden, die zwar in einzelnen
Studien beschrieben wird, jedoch in den
Monographien nicht zu finden ist.

Die stirkste Assoziation mit Hypona-
triamie wurde fiir SSRIs, gefolgt von
SNRIs und einigen TZA gefunden. Die-
se letzte Klasse ist jedoch kardiotoxisch,
was die Hyponatridmie in der nationa-
len Pharmakovigilanz-Basis maskieren
und ihre Verwendung in der klinischen
Praxis einschrianken konnte. Unter den
SNRIs stellte Milnacipran die Ausnahme
dar, welches mit keinem erhéhten Hypo-
natridmie-Risiko assoziiert war.

Diese Studie soll in Erinnerung rufen,
dass Hyponatridmie unter SSRIs auf-
treten kann, aber auch unter anderen
Klassen, die als besser vertriglich ange-
sehen werden. Weitere pharmakoepide-
miologische Studien sind erforderlich,
um diese Ergebnisse zu bestitigen, die
Pathophysiologie der antidepressiven
Hyponatriamie besser zu verstehen und
Monographien zu harmonisieren.
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