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Ernstig parkinsonisme ten gevolge van metoclopramide bij een patiénte met

polyfarmacie

A.HOOGENDAM, J.HOFMEIJER, C.J.M.FRIIJINS, M.HEERINGA, S.L.N.M.SCHOUTEN-TJIN A TSOI EN P.A.F.JANSEN

Bij oudere patiénten komt vaak polyfarmacie voor, die
gepaard gaat met kans op interacties. Daar er tevens een
verandering van farmacokinetiek optreedt bij het ouder
worden, kan het voorschrijven van medicatie zonder
rekening te houden met deze verandering leiden tot
ernstige bijwerkingen. Wij beschrijven een patiénte met
ernstig parkinsonisme ten gevolge van een medicamen-
teuze intoxicatie.

ZIEKTEGESCHIEDENIS
Bij patiént A, een 73-jarige vrouw, werd tuberculose van de
darm geconstateerd. Haar medische voorgeschiedenis ver-
meldde een nefrectomie rechts wegens hydronefrose 22 jaar te-
voren, diabetes mellitus type 2, hypertensie, een onderwandin-
farct, een coronaire bypassoperatie, jicht, en een sigmoidresec-
tie wegens diverticulitis 13 jaar eerder. Zij werd behandeld met
rifampicine, ethambutol, pyrazinamide, isoniazide en pyridoxi-
ne. Sinds die tijd was patiénte toenemend misselijk. Hiertegen
werd metoclopramide voorgeschreven.

Zij werd korte tijd later opgenomen wegens door braken
ontstane elektrolytstoornissen (tabel 1). Gezien de misselijk-
heid werd de rifampicine gestaakt en werden de elektrolyt-
stoornissen gecorrigeerd. In de weken voor opname waren
reeds in toenemende mate depressieve klachten ontstaan.
Ondanks het normaliseren van de elektrolytstoornissen werd
zij in de week na opname toenemend apathisch. Patiénte had
het gevoel dat alles langs haar heen ging, zij sliep slecht, pie-
kerde, was somber en snel moe. Zij voelde zich traag en kou-
welijk. Zij gebruikte op dat moment 12 geneesmiddelen (tabel 2).

Bij lichamelijk onderzoek werden geen afwijkingen gecon-
stateerd. Patiénte woog 65 kg. Haar bewustzijn was helder. Zij
was apathisch en traag. De psychomotoriek was gering; zij had
een zachte, monotone spraak met een vlak affect. Bij neurolo-
gisch onderzoek werd een geringe rigiditeit vastgesteld, zonder
tandradfenomeen. Er waren geen focale neurologische uitvals-
verschijnselen of pathologische reflexen. De laboratoriumuit-
slagen van dat moment staan vermeld in tabel 1.
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SAMENVATTING
Een 73-jarige vrouw, met tuberculose van de darm, werd mis-
selijk ten gevolge van de tuberculostatica. Deze misselijkheid
werd behandeld met metoclopramide. Hierop ontstond een
ernstig medicamenteus geinduceerd hypokinetisch-rigide syn-
droom. Omdat de klinische verschijnselen aanvankelijk sterk
wezen op een depressie, werd pas laat aan deze bijwerking ge-
dacht. Gezien de door medicatie geinduceerde lever- en nier-
functiestoornissen bleek patiénte een te hoge dosering meto-
clopramide te gebruiken. Behandeling met biperideen en sta-
ken van het metoclopramidegebruik leidden tot afname van de
klachten in 3 maanden, waarna de tuberculostatica weer kon-
den worden geintroduceerd. Aanpassing van de metoclopra-
midedosering had deze ernstige bijwerking mogelijk kunnen
voorkomen.

De werkdiagnose was: ‘reactieve depressie bij recent gecon-
stateerde darmtuberculose en leverfunctiestoornissen ten ge-
volge van tuberculostatica’. Er werd gestart met paroxetine 20
mg 1 dd, een selectieve serotonine-heropnameremmer (SSRI).
Gezien de nierfunctiestoornissen werd de dosering van etham-
butol en pyrazinamide aangepast aan de creatinineklaring. Na
verdere toename van de afwijkingen in de transaminaseactivi-
teit (zie tabel 1) werd de toediening van isoniazide, pyrazi-
namide en ethambutol gestaakt. Tevens werd het gebruik van
paroxetine gestaakt. In de daaropvolgende dagen ontwikkelde
zich een uitgesproken hypokinetisch-rigide syndroom, met een
maskergelaat, ernstige hypokinesie en rigiditeit met tandrad-
fenomeen zonder tremor. Patiénte zat vrijwel bewegingloos in
een stoel en kon nauwelijks meer staan of lopen. MRI van de
hersenen en liquoronderzoek toonden geen afwijkingen.

De waarschijnlijkheidsdiagnose ‘toxisch medicamenteus par-
kinsonisme’ werd gesteld, waarbij in de eerste plaats gedacht
werd aan metoclopramide, in de tweede plaats aan de tuber-
culostatica en in de derde plaats aan paroxetine als toxische
agentia. Als proefbehandeling werd biperideen 3 mg intrave-
neus gegeven, waarop een lichte verbetering gezien werd. Dit
gaf steun aan de diagnose ‘door metoclopramide geinduceerd
parkinsonisme’. De toediening van metoclopramide werd ge-
staakt en de behandeling met biperideen werd gecontinueerd
in een onderhoudsdosis van 1 mg 2 dd. In de daaropvolgende
weken namen de hypokinesie en de rigiditeit af. Kortdurend
traden dyskinesieén van romp en schouders op de voorgrond.

Na 3 maanden kon de biperideen worden afgebouwd en wa-
ren er geen parkinsonisme of dyskinesieén meer. Patiénte was
inmiddels weer volledig onafhankelijk wat betreft algemene
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TABEL I. Laboratoriumwaarden van patiént A bij wie zich een extra-
piramidaal syndroom ontwikkelde tijdens tuberculostaticagebruik

bepaling tijdstip referentiewaarden
1* 2f 3%
natrium 115 134 136 136-146  mmol/l
kalium 32 4.4 40 3850 mmoll
creatinine 84 145 143 58-103  umol/l
alkalische fosfatase 69 89 118  40-130 ui
v-glutamyltransferase 117 181 272 15-45 U/
aspartaataminotransferase 139 169 280 15-45 ui
alanineaminotransferase 246 319 509 10-50 ui
lactaatdehydrogenase 575 703 926  300-620 U/
berekende creatinineklaring 14 75-115  ml/min

*1: Bij opname wegens elektrolytstoornissen door braken, bij gebruik
van tuberculostatica en metoclopramide.

12: Bij toenemende apathie van patiénte, na staken van rifampicine en
correctie van de elektrolytstoornissen.

+3: Na starten van paroxetine en aanpassing van de doseringen tuber-
culostatica aan de nierfunctiestoornissen.

TABEL 2. De medicamenten die patiént A gebruikte in de tijd dat zij
apathisch werd*

isoniazide 300 mg 1 dd

pyrazinamide 2 g 1 dd

ethambutol 1600 mg 1 dd
metoclopramide 10 mg 4 dd

losartan 50 mg 1 dd

pyridoxine 20 mg 1 dd

tolbutamide 250 mg 1 dd
triamtereen-epitizide 50 mg-4 mg 1 dd
pantoprazol 40 mg 1 dd
magnesiumoxide 500 mg 3 dd
carbasalaatcalcium 100 mg 1 dd
tramadol 100 mg suppositorium zo nodig

*Bij isoniazide, ethambutol, metoclopramide en tramadol zijn als bij-
werking veranderingen in psychisch functioneren beschreven. Bij een
magnesiumintoxicatie zijn sedatie en spierzwakte mogelijk.

dagelijkse levensverrichtingen. De isoniazide, de rifampicine
en de ethambutol konden opnieuw worden geintroduceerd,
in een geleidelijk opgebouwde dosering, zonder schadelijke
effecten. De laboratoriumafwijkingen waren inmiddels geheel
genormaliseerd.

BESCHOUWING
Door medicatie veroorzaakt parkinsonisme is met name
bekend als bijwerking van antipsychotica ten gevolge
van blokkade van postsynaptische dopaminerecepto-
ren.! Klinisch is medicamenteus geinduceerd parkinso-
nisme soms moeilijk te onderscheiden van de ziekte van
Parkinson. Hypokinesie en rigiditeit kunnen bij beide
aandoeningen op dezelfde wijze op de voorgrond tre-
den. Bij medicamenteus parkinsonisme bestaan minder
vaak asymmetrie en tremoren. Meestal zijn de sympto-
men reversibel na staken van de medicatie. Soms leidt
door geneesmiddelen veroorzaakt parkinsonisme tot het
manifest worden van de ziekte van Parkinson.?

Metoclopramide is een fenothiazinederivaat met een
antidopaminerge werking door blokkade van postsynap-
tische dopaminereceptoren. Blokkade van dopamine-
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receptoren van de maag heeft een maagontledigingsver-
snellend en daardoor een anti-emetisch effect.’ Passage
van metoclopramide door de bloed-hersenbarriere en
blokkade van postsynaptische dopaminereceptoren in
de hersenen veroorzaken de extrapiramidale stoornis-
sen.*” De symptomen die in de literatuur genoemd wor-
den, zijn rigiditeit, bradykinesie, tandradfenomeen, dys-
kinesieén (zowel orolinguale, extremiteits- als romp-
dyskinesieén), acathisie, (acute) dystonie, myoclonus en
tardieve dyskinesie.*' LAREB, het landelijke instituut
voor registratie van bijwerkingen van geneesmiddelen,
ontving tot op heden 9o meldingen van bijwerkingen ten
gevolge van metoclopramide; 35 (39%) hiervan betrof-
fen extrapiramidale stoornissen. De meldingen betrof-
fen tweemaal zoveel vrouwen als mannen. De diagnos-
tiek wordt soms bemoeilijkt doordat de symptomen
kunnen lijken op psychiatrische ziektebeelden.!! Facto-
ren die het risico vergroten, zijn: hoge leeftijd of kinder-
leeftijd, nierfunctiestoornissen, diabetes mellitus en le-
verfunctiestoornissen.'? De verschijnselen zijn in princi-
pe reversibel na staken van het gebruik van het medicijn,
maar restsymptomen kunnen nog maanden tot jaren
persisteren. Toediening van levodopa of dopamineago-
nisten als symptomatische therapie is niet zinvol en kan
zelfs schadelijk zijn.!* Aangezien het gaat om postsy-
naptische receptorblokkade, leidt inname van deze me-
dicatie niet tot een verbetering van symptomen, maar
veroorzaakt wel extra bijwerkingen. De effectiefste
symptomatische therapie bestaat uit toedienen van anti-
cholinergica, om het cholinerge overwicht bij het tekort
aan dopaminerge invloed te antagoneren.>”’

In de literatuur is de combinatie van extrapiramidale
stoornissen en het gebruik van SSRI’s regelmatig be-
schreven.!* 5 Dit betreft veelal casuistische mededelin-
gen en een enkele retrospectieve studie waaruit geen in-
cidentie valt af te leiden.!® Waarschijnlijk gaat het om
een zeldzame bijwerking die wordt veroorzaakt door
een antidopaminerg effect van serotonine in het stria-
tum.!” Ook zijn er gevallen beschreven van extrapirami-
dale bijwerkingen ten gevolge van de combinatie van
metoclopramide en SSRI’s.”® Daar de extrapiramidale
bijwerkingen bij patiént A nog geruime tijd na het sta-
ken van de paroxetine toenamen, is het minder waar-
schijnlijk dat dit medicijn het enige toxische agens was.
De paroxetine heeft mogelijk wel bijgedragen aan de
ernst van het hypokinetisch-rigide syndroom.

Bij het voorschrijven van medicatie aan een geria-
trische patiént dient men rekening te houden met ver-
anderingen in de farmacokinetiek en -dynamiek."” Een
belangrijke verandering die bij ouderen optreedt, is
vermindering van het ‘first-pass’-effect (metabolisering
door de lever na resorptie uit de darm). Vooral bij mid-
delen met een groot first-passeffect, zoals metoclopra-
mide, leidt dit tot een hogere biologische beschikbaar-
heid. Eveneens van belang voor de beschikbaarheid van
de medicamenten voor de doelorganen is het verde-
lingsvolume. Er is bij ouderen een toename van het ver-
delingsvolume van lipofiele geneesmiddelen en een af-
name van het verdelingsvolume voor hydrofiele genees-
middelen. Dit leidt tot een toename van de uitschei-



dingshalfwaardetijd van lipofiele en een hogere plasma-
concentratie van hydrofiele geneesmiddelen.

Van belang voor de klaring van een medicament zijn
de metabolisering in de lever en de renale klaring.
Metabolisering in de lever wordt bij ouderen vertraagd
door verminderde leverdoorbloeding en capaciteit van
het cytochroom-P-450-systeem. Door de verminderde
nierfunctie is er een afgenomen renale klaring van me-
dicamenten.

Metoclopramide wordt geklaard door metabolisering
in de lever (sulfaatconjugatie) en wordt tevens in onver-
anderde vorm door de nieren uitgescheiden. De intoxi-
catie met metoclopramide bij patiént A werd veroor-
zaakt door de lever- en nierfunctiestoornissen en de
te hoge dosering in relatie tot haar gewicht (65 kg).
Alhoewel er een grote individuele variatie bestaat,
neemt bij gezonde mensen de creatinineklaring gemid-
deld met 0,86 ml/min/jaar af bij een gelijkblijvende se-
rumconcentratie creatinine.’’ Een normale serumcreati-
nineconcentratie sluit daarom een slechte nierfunctie bij
oudere patiénten niet uit. Tijdens de opname steeg de
serumcreatinineconcentratie van 84 naar 145 umol/l, de
berekende klaring bedroeg bij de laatste serumwaarde
echter slechts 14 ml/min (zie tabel 1). Alhoewel retro-
spectief niet meer te achterhalen, hebben de tuberculo-
statica hierin waarschijnlijk een belangrijke rol gespeeld.
Aangezien de eliminatie van metoclopramide, deels in
onveranderde vorm, voornamelijk via de nier verloopt,
dient de dosering bij nierfunctiestoornissen te worden
aangepast. Bij een gewicht van 65 kg en een verminder-
de nierfunctie is het geadviseerde maximum 25 mg me-
toclopramide per dag. De verminderde functie van de le-
ver heeft, door zowel een afname van het first-passeffect
als een vertraagde metabolisering, verder bijgedragen
aan de intoxicatie.

Paroxetine wordt door de lever gemetaboliseerd tot
inactieve metabolieten. De halfwaardetijd van paroxeti-
ne bedraagt 24 h en was bij patiénte waarschijnlijk aan-
zienlijk langer door de verminderde leverfunctie. Van
de overige medicamenten die patiénte gebruikte, zijn
ons geen interacties met metoclopramide bekend.

CONCLUSIE

Het hypokinetisch-rigide syndroom kan een moeilijk
herkenbare en ernstig invaliderende bijwerking zijn van
diverse medicamenten. Het saneren van de medicatie bij
het optreden van nieuwe klachten verdient de voorkeur
boven het voorschrijven van nieuwe medicatie. Bij het
voorschrijven van medicatie aan oudere patiénten moet
men rekening houden met de veranderingen van lever-
en nierfunctie. Onvoldoende aanpassing van de dosering
metoclopramide kan leiden tot ernstig parkinsonisme.

ABSTRACT
Severe parkinsonism as a consequence of metoclopramide use
in a patient with polypharmacy. — A 73-year-old woman, with
tuberculosis of the large intestine, developed nausea as a side

effect of the antituberculosis drugs. The nausea was treated
with metoclopramide. Subsequently she developed severe
medication-induced parkinsonism. As her symptoms initially
mimicked a depressive disorder, drug-induced parkinsonism
was only considered at a later stage. Due to drug-induced im-
paired function of the liver and kidney the patient had received
a toxic dose of metoclopramide. Treatment with biperiden and
withdrawal of the metoclopramide resulted in a reduction of
the complaints within 3 months, after which the anti-tubercu-
losis medication could be reintroduced. Adjusting the dose of
metoclopramide could possibly have prevented this severe side
effect.
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