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Einleitung

Leukopenien sind atiologisch bedingt durch
eine zu geringe Produktion oder einen gestei-
gerten Zerfall der Leukozyten. Chemotherapie,
Infektionen oder Immunreaktionen, aber auch
genetische Pradispositionen koénnen Leuko-
penien verursachen. Eine genaue Diagnostik ist
daher von dusserster Wichtigkeit, insbeson-
dere, weil eine medikamenteninduzierte Leu-
kopenie eine Ausschlussdiagnose darstellt [1].
Entscheidend fiir die korrekte Kausalitatsbe-
urteilung zwischen dem unerwiinschten Ereig-
nis und dem Arzneimittel sind nach den
WHO-UMC-(«World Health Organisation /
Uppsala Monitoring Centre»-)Kriterien der
zeitliche Zusammenhang und die Besserung
der Symptome nach Absetzen des Arzneimit-
tels (positive Dechallenge). Treten die gleichen
Beschwerden nach erneuter Einnahme wieder

Medikament: Amitriptylin, Substanzklasse
trizyklische Antidepressiva: nichtselektive
Monoamin-Rickaufnahme-Inhibitoren
(NSMRI)

Folgen der UAW: Wechsel auf einen ande-
ren Wirkstoff derselben Substanzklasse mit
reduzierter Dosis

Verlauf: Ohne Schaden erholt
Kausalitdtsbewertung: Wahrscheinlich
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auf, so spricht man von einer positiven Rechal-
lenge, welche die Kausalitit bestarkt. Bei der
Plausibilitétsiiberpriifung werden auch alter-
native pathophysiologische Genesen abgeklart
und in die Beurteilung einbezogen [2].

Der klinische Fall

Seit Oktober 2018 litt die 64-jahrige Patientin
an einer vestibuliren Migrine mit starkem
Schwankschwindel. Eine Therapie mit Magne-
sium und Riboflavin zeigte eine leichte Bes-
serung, Flunarizin hatte keinen Effekt auf die
Beschwerden. Zudem bestand eine peripher-
vestibuldre Unterfunktion rechts. Als Vor-
erkrankung lag eine zerebrale Vaskulopathie
unklarer Genese vor. Im weiteren Verlauf
wurde eine Erkrankung aus dem Formenkreis
der CADASIL («cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) diagnostiziert.

Die Patientin erhielt aufgrund persistieren-
der starker Migrane ab Mai 2020 eine Behand-
lung mit Amitriptylin (Saroten®) 25mg pro
Tag. Geplant war, die Anfangsdosis bei guter
Vertraglichkeit und Wirksamkeit alle 3-7 Tage
um 10-25mg bis zu einer Maximaldosis von
75mg pro Tag zu steigern.

Eine Woche nach Beginn der Therapie mit
25mg Amitriptylin erfolgte die Dosiserhéhung
auf 50mg pro Tag, worunter die Patientin eine
deutliche Verbesserung der Kopfschmerzen und

des Schwindels feststellte. Anfang August 2020
wurde eine Leukopenie von 3 G/l (Referenz-
werte 3,8-10,7 G/1) ermittelt und die Dosis von
Amitriptylin zundchst auf 25mg pro Tag redu-
ziert und schliesslich am 7.8.2020 abgesetzt
(Abb. 1). Ebenfalls leicht betroffen waren die
Lymphozyten und Granulozyten. Nach dem
Stopp von Amitriptylin normalisierte sich das
Blutbild wieder (Dezember 2020). Da alterna-
tive Therapieversuche mit Venlafaxin und Me-
toprolol keinen Therapierfolg erbrachten, wurde
Ende Februar 2021 nochmals ein Versuch mit
Amitriptylin in einer reduzierten Dosierung
von 10 mg pro Tag unter engmaschiger Blutbild-
kontrolle gestartet. Zuvor wurde am 4.2.2021
eine vollstindige Erholung der Leukozyten (Lc)
mit 3,97 G/I (Referenzwerte 3,0-9,6 G/1) und der
Lymphozyten mit 1,82 G/I (Referenzwerte 1,5
4,0 G/1) bestitigt (in Abb. 1 nicht dargestellt).
Unter der Gabe von Amitriptylin traten erneut
Leukopenien auf mit einem Lc-Nadir von
2,8 G/lam 16.4.2021, weshalb Amitriptylin wie-
der gestoppt wurde. Auch unter einem weiteren
Therapieversuch am 28.6.2021 mit Trimipramin
12,5mg pro Tag aus der gleichen Substanzklasse
der trizyklischen Antidepressiva entwickelte die
Patientin kurzfristig eine Leukopenie mit einem
Lc-Nadir von 3,3 G/l am 5.7.2021. Die Lc erhol-
ten sich unter fortgefiihrter Gabe von Trimipra-
min im weiteren Verlauf. Der Verlauf der Lc-
Werte ist in Abbildung 1 dargestellt.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html
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Abbildung 1: Verlauf der Leukozyten von Mai 2020 bis Juli 2021.

Klinische Beurteilung

Amitriptylin (Saroten®) ist ein trizyklisches Anti-
depressivum und Analgetikum, das unter ande-
rem zur prophylaktischen Behandlung bei chro-
nischen Spannungskopfschmerzen und Migrane
eingesetzt werden kann. Es wird den nichtselek-
tiven Monoamin-Riickaufnahme-Inhibitoren
(NSMRI) zugeordnet, da die Wiederaufnahme
von Noradrenalin und Serotonin durch die
Blockade der Monoamintransporter gehemmt
wird. Da Amitriptylin ein tertidres Amin ist,
wird eine ungeféhr gleich starke Hemmung der
Aufnahme von Serotonin und Noradrenalin er-
wartet. Sekundire Amine, wie zum Beispiel der
aktive Metabolit Nortriptylin, hemmen bevor-
zugt die Noradrenalin-Wiederaufnahme [3].
Durch die Monoamintransporter-Blockade wer-
den die noradrenerge und serotoninerge synap-
tische Ubertragung verstérkt. Trizyklische Anti-
depressiva sind jedoch nicht selektiv und kénnen
diverse weitere Rezeptoren, wie zum Beispiel den
Muskarinrezeptor und den al-Adrenozeptor
beeinflussen [3].

Die Eliminationshalbwertszeit von Ami-
triptylin nach oraler Anwendung betragt rund
25 Stunden. Sie ist wegen der hohen Lipophilie
der Substanz relativ lang. Die Ausscheidung
erfolgt iiberwiegend renal [4].

Eine arzneimittelbedingte Leukopenie
kann grundsitzlich durch zwei verschiedene
Mechanismen entstehen:
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- Allergische Leukopenien laufen meistens
iiber eine zytotoxische (Typ II) oder
Immunkomplexreaktion (Typ III) ab, die zu
einer Zerstorung der iiberwiegend reifen
Zellen fiihrt.

- Toxische Leukopenien entstehen durch eine
Schiddigung des Knochenmarks durch Arz-
neimittelmetaboliten, die dann zu einer
Verminderung der Vorlauferzellen fiihren.

Ein Abfall der Zellen bei toxischen Leuko-
penien manifestiert sich meist schleichend und
eine vorherige Sensibilisierung ist nicht not-
wendig. Eine toxische Zytopenie ist zudem
tiberwiegend dosisabhéngig, wohingegen aller-
gische Zytopenien idiosynkratisch und dosis-
unabhiéngig auftreten kénnen. Der allergisch
bedingten Zytopenie geht eine Sensibilisierung
voraus, wodurch sich auch der rasche Abfall
der Zellzahl nach jeder Reexposition mit dem
Allergen erklart [1, 3].

Gemiss dem systematischen Review von
Anderson et al. konnten bei iiber 50% der
sicher respektive wahrscheinlich eingestuften
arzneimittelinduzierten Agranulozytosen fol-
gende zehn Arzneimittel (ausgenommen Che-
Ursache identifiziert
werden: Carbimazol, Clozapin, Dapson, Meta-

motherapeutika) als

mizol, Thiamazol, Penicillin G, Procainamid,
Propylthiouracil, Rituximab, Sulfasalazin und
Ticlopidin [5].

------ Untere Grenze Referenzbereich Leukozyten
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Die Schweizer Arzneimittelinformation
beschreibt Leukopenien als seltene (0,01-0,1%)
unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)
von Amitriptylin [4]. In der WHO-Datenbank
VigiLyze sind seit 1968 von insgesamt 35249 in-
dividuellen Case Safety Reports, 131 Fille zu
«Preferred Term (PT): Leukopenia» aufge-
fithrt [6].

Ein Case Report von 2014 beschreibt eben-
falls eine Agranulozytose bei einer 62-jahrigen
Patientin nach einer vierwéchigen erstmaligen
Einnahme von Amitriptylin. Eine Knochen-
markbiopsie zeigte hier eine vollige Abwesen-
heit von neutrophilen Granulozyten im Blut.
Dies spricht eher fiir eine toxische Zytopenie,
da im Knochenmark keinerlei Vorlauferzellen
vorhanden waren [7].

Die langsame Entwicklung der Leukopenie
im vorliegenden klinischen Fall deutet eben-
falls eher auf eine toxische Zytopenie hin.

Kausalititsbeurteilung

Zwischen der Anwendung von Amitriptylin
und dem Auftreten der Symptomatik im ein-
gangs beschriebenen Fall besteht ein zeitlicher
Zusammenhang. Das Abklingen der Symptome
nach Absetzen stellt eine positive Dechallenge
dar. Das Wiederauftreten der Symptome nach
erneutem Start der Medikation kann als posi-
tive Rechallenge bewertet werden. Aufgrund
des direkten zeitlichen Zusammenhangs und
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Meldungen vermuteter
unerwiinschter Wirkungen

Medizinische Fachpersonen und alle, die
Heilmittel herstellen, gewerbsmassig ver-
abreichen oder abgeben oder als Medizi-
nalpersonen dazu berechtigt sind, sind
verpflichtet, das Auftreten einer un-
erwiinschten Wirkung zu melden (Art. 59,
Abs. 3 Heilmittelgesetz [HMG]). Fir Mel-
dungen uber unerwlinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW) sollten medizinische
Fachpersonen das dafiir entwickelte Mel-
deportal verwenden. Mit dem sogenann-
ten Electronic Vigilance System (EIViS)
kénnen UAW direkt erfasst werden.

Bevor Sie EIViS nutzen, ist eine Registrie-
rung erforderlich. Wichtig ist dabei, dass
Sie sich einmalig fir das Login mit HIN-
Identitat oder das CH-LOGIN entscheiden.
Alle erforderlichen Informationen sind zu
finden unter www.swissmedic.ch > Markt-
Uberwachung - Pharmacovigilance -
Arzte und Apotheker.

der Abwesenheit anderer plausibler Erklarun-
gen wurde auf weitere Diagnostik verzichtet.
Zusammenfassend wurde aufgrund des
zeitlichen Zusammenhangs, der Dokumenta-
tion in der Arzneimittelinformation sowie in
der WHO-Datenbank, der positiven De- und
Rechallenge sowie fehlender Hinweise auf
nichtmedikamentdse Ursachen die Kausalitat
zwischen der Anwendung von Amitriptylin
(Saroten”) und dem Auftreten der Leukopenie
gemiss WHO/«Council for International Orga-
nizations of Medical Sciences»-(CIOMS-)Kri-
terien formal als wahrscheinlich bewertet.

Schlussfolgerungen

- Leukopenien sind seltene, jedoch nicht zu
unterschitzende unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen von Amitriptylin.

- Medikamenteninduzierte Zytopenien kén-
nen immunvermittelt oder dosisabhéingig
toxisch auftreten.

- Das Melden von unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen ist ein wichtiger Beitrag zur
Arzneimittelsicherheit.
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