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Neurologische und urologische Komplikationen
unter Kombinationstherapie mit Metoclopramid,
Mebeverin und Fluspirilen
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Lusammenfassung

Wir berichten Gber eine 46-jdhrige Patientin, die vom
Hausarzt bei Depressionen mit Fluspirilen, Citalopram und
Lorazepam, zusdtzlich bei Magenentlesrungsstrung mit
Metoclopramid und hei Diarrhoe mit Mebeverin hehandelt
worden war. Ein vollstdndiger Harnverhalt wurde vom Uro-
logen mit Anleitung zur Einmalkatheterisierung behandelt,
ein Rigor nicht bemerkt, eine Modifikation der Kombinati-
onstherapie erfolgte nicht. Zur stationdr-psychiatrischen
Aufnahme kam es erst auf Anraten einer Freundin bei Exa-
zerhation extrapyramidal-motorischer Nebenwirkungen.
Nach weitgehender Medikamentenkarenz unter Beibehal-
ten von Citalopram bildeten sich die Symptome rasch zu-
rick. Wir diskutieren die Pathophysiologie der Nebenwir-
kungen und schlagen MaBnahmen zur Verbesserung des
Informationsflusses vor.
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Summary

A 46-year old female patient received fluspirilene, citalo-
pram and lorazepam for depression. She was also started
on metoclopramide for delayed gastric emptying and
mebevering for diarthea. She developed complete urinary
retention, which was treated by catheterization by her urol-
ogist. Development of rigor was not noticed; medication
was not changed. Exacerbation of extrapyramidal motor
side effects lead to admission in hospital. After stopping all
drugs except for citalopram, symptoms cleared quickly. We
discuss the pathophysiology of side effects and recommend
measures fo improve the flow of information between prac-
fitioners.

Neurological and urological complications with com-
bination therapy of metoclopramide, mebeverine,
and fluspirilene
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Kasuistik

Es wird kasuistisch iiber eine 46-jahrige Pa-
tientin mit depressivem Syndrom berichtet,
die seit Monaten von ihrem Hausarzt wegen
einer Magenentleerungsstorung Metoclo-
pramid, wegen Diarrhoe Mebeverin und we-
gen Depressionen Fluspirilen i. m. zusitz-
lich zu Citalopram und Lorazepam erhalten
hatte. Ein aufgetretener Harnverhalt fiihrte
zur Vorstellung beim Urologen, wurde einer
vordiagnostizierten Fibromyalgie zugeord-
net und mit Anleitung zur Einmalkatheteri-
sierung therapiert, was die Patientin tole-
rierte. Der Urologe wurde nicht iiber die
Vorbehandlung informiert, der Hausarzt
nicht Giber die aufgetretenen Nebenwirkun-

Nervenheilkunde 110/2008

gen. Ein Rigor wurde nicht bemerkt bzw.
fithrte nicht zum Sistieren der Therapie mit
Fluspirilen. Die stationdr-psychiatrische
Aufnahme erfolgte auf Betreiben einer
Freundin der Patientin wegen ausgeprigter
extrapyramidal-motorischer ~ Stérungen.
Nach Medikamentenkarenz unter Beibehal-
ten lediglich von Citalopram gingen die un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen rasch
zuriick. Nach 19 Tagen erfolgte die Entlas-
sung.

Analyse

Fluspirilen: Fluspirilen ist ein Diphenylbu-
tylpiperiden und wirkt vor allem als Dopa-
minantagonist, hat aber auch leicht anticho-

linerge Aktivitit. Zum Nebenwirkungspro-
fil von Fluspirilen zahlen vor allem extrapy-
ramidal-motorische Storungen oder ein Par-
kinson-Syndrom, aber auch Akkommodati-
onsstorungen mit Erhéhung des Augen-
innendrucks, Miktionsstérungen und Obsti-
pation bis hin zum paralytischen Ileus (sel-
ten), orthostatische Dysregulation, zerebra-
le Krampfanfille, ein malignes neurolepti-
sches Syndrom, Blutbildverdnderungen
einschlieBlich Leukopenie bis hin zur Agra-
nulozytose (sehr selten) und Thrombopenie,
passagere Leberenzymerhdhungen, Storun-
gen im Gallenabfluss, Hyperprolaktindmie
und Stoérungen im Glukosestoffwechsel.
Fluspirilen verstérkt die Nebenwirkungen
anderer Dopaminantagonisten, verstarkt die
Sedierung und Atemdepression zentral
ddmpfender Pharmaka, verstirkt die Wir-
kung von Antihypertensiva, verstirkt Ne-
benwirkungen anticholinerg wirksamer
Préparate und kann mit Polypeptidantibioti-
ka Atemdepressionen ausldsen.
Metoclopramid: Metoclopramid ist ein
zentraler Dopaminantagonist mit peripher
cholinerger Aktivitét, der normalerweise als
Propulsivum eingesetzt wird. Ein dyskineti-
sches Syndrom oder Parkinson-Syndrom
werden als seltene Nebenwirkungen ange-
geben. Sehr selten kann es auch zu einem
malignen neuroleptischen Syndrom kom-
men. Bei ldngerer Anwendung drohen eine
Prolaktinerhohung und Gynikomastie. Bei
Niereninsuffizienz besteht eine relative
Kontraindikation. Metoclopramid verstarkt
die extrapyramidal-motorischen Nebenwir-
kungen von Antipsychotika. Die extrapyra-
midal-motorischen Nebenwirkungen kén-
nen auch durch selektive Serotonin-Reup-
takeinhibitoren verstarkt werden. Metoclo-
pramid vermindert die Resorption von Di-
goxin und Cimetidin, wéhrend es die Re-
sorption von Levodopa, Paracetamol und
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verschiedener Antibiotika verstirkt. Seine
Wirkung wird durch Succinylcholin verlén-
gert.

Mebeverin: Mebeverin ist ein kompetiti-
ves Antimuskarinikum, das gleichzeitig
auch direkt auf die glatte Muskulatur des
Darms wirkt und sympathisch-inhibitori-
sche Einfliisse leicht potenziert. Es wird in
der Behandlung funktioneller Durchfall-
beschwerden eingesetzt. Zum Nebenwir-
kungsprofil zdhlen Schwindel, Tremor,
Somnolenz, Obstipation, Ataxie, unwillkiir-
liche Muskelkontraktionen und Angst-
gefiihl. Interaktionen drohen bei gleichzeiti-
ger Einnahme von Pharmaka, die Magnesi-
umtrisilikat enthalten.

Extrapyramidal-motorische Nebenwir-
kungen: Im Fall der Patientin wurden mit
Fluspirilen und Metoclopramid zwei Dopa-
minantagonisten verabreicht, wodurch die
extreme Stérke der extrapyramidal-motori-
schen Nebenwirkungen verstandlich wird.

Blasenentleerungsstorung: Die para-
sympathische Innervation der Harnblase er-
folgt iber den aus dem Sakralmark (S2-S4)
entspringenden N. pelvicus, der in Ganglien
der Blasenwand auf postganglionére Fasern
umgeschaltet wird, die zum M. detrusor ve-
sicae und zum M. sphincter vesicae internus
projizieren. An ersterem fiihren sie zur Kon-
traktion, am zweiten zur Erschlaffung. Die
sympathische Versorgung erfolgt iiber das
spinale sympathische Blasenzentrum am
lumbosakralen Ubergang (T11-L2/L3).
Nach Umschaltung auf postganglionére Fa-
sern im Ganglion mesentericum inferius
fihrt der N. hypogastricus zum M. sphincter
vesicae internus. Aktivitdt fiihrt zur Kon-
traktion des Muskels. Die motorische Ver-
sorgung fiihrt {iber das spinale motorische
Blasenzentrum (S2-S4) und den Plexus sa-
cralis iiber den den N. pudendus zum M.
sphincter vesicae externus und zur Becken-

bodenmuskulatur. Beide kontrahieren bei
Aktivitdt. Der Vorgang der Blasenentlee-
rung fihrt nach sensibler Riickmeldung von
der Blase zunéchst zu einer Aktivierung des
Parasympathikus und damit zur Kontrakti-
on des M. detrusor vesicae sowie zur Er-
schlaffung des M. sphincter vesicae inter-
nus. Eine gleichzeitige Hemmung des Sym-
pathikus hebt die Kontraktion des M.
sphincter vesicae internus auf. Die Aktivie-
rung der medianen Region des pontinen
Blasenzentrums steigert die parasympathi-
sche, senkt hingegen die sympathische Ak-
tivitdt und die Aktivitét des spinalen motori-
schen Zentrums. Gleichzeitig wird die late-
rale Region des pontinen Blasenzentrums
gehemmt, wodurch die erfolgte Miktions-
hemmung aufgehoben wird. Die Aktivie-
rung kortikaler Zentren schlieBlich fiihrt zur
bewussten Relaxation des M. sphincter ve-
sicae externus und der Beckenbodenmusku-
latur. Die erfolgende Miktion wird eventuell
durch eine Bauchpresse noch unterstiitzt.

Im vorliegenden Fall ist davon auszuge-
hen, dass die antimuskarinerge Wirkung
von Mebeverin, unterstiitzt durch die anti-
cholinerge Wirkung von Fluspirilen, vor al-
lem die parasympathische Versorgung ge-
stort hat, was gleichzeitig zu mangelhafter
Kontraktion des M. detrusor vesicae und zur
fortgesetzten Anspannung des M. sphincter
vesicae internus gefiihrt haben diirfte. Eine
normale Miktion war damit unmdglich ge-
worden; die Patientin musste sich durch Ka-
theterisierung behelfen.

Diskussion

Die vorliegende Kasuistik verdeutlicht eine
Schnittstellenproblematik zwischen den be-
teiligten Behandlern. Dabei wurden weder
Verschreibungen noch Nebenwirkungen in
ausreichender Weise kommuniziert. Die be-
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obachtete Potenzierung der Nebenwirkun-
gen ldsst sich auch in genauer Kenntnis der
Pharmakologie nur vermeiden, wenn allen
Verordnern alle eingenommenen Medika-
mente bekannt sind. Abhilfe konnte mogli-
cherweise die Verordnung der Medikamente
z. B. iiber eine elektronische Gesundheits-
karte schaffen.

Die unerwiinschte Arzneimittelwirkung
des Harnverhalts wurde in diesem Fall als
eigenstindiges urologisches Problem einge-
stuft und behandelt, anstatt sie an den Haus-
arzt zuriickzuverweisen, der sie als Neben-
wirkung hétte erkennen und Konsequenzen
fiir sein pharmakologisches Therapieregime
hétte ziehen konnen. Ein Primararztsystem,
bei dem das Aufsuchen des Urologen erst
nach Vermittlung tiber den Primirarzt er-
folgt wire, hatte dieses Informationsdefizit
moglicherweise unterbunden.

SchlieBlich  verdeutlicht diese Fall-
vignette auch, dass der aus psychiatrischer
Sicht ohnehin als problematisch anzusehen-
de Off-label-Einsatz von Fluspirilen wie zur
Behandlung der Depression nur nach be-
sonders sorgfiltiger Abwigung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses erfolgen darf.

Literatur bei den Verfassern.
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