Antipsychotica soms oorzaak urine-incontinentie
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Antipsychotica kunnen ongewild urineverlies veroorzaken. In de differentiaal-
diagnose van urine-incontinentie dienen artsen dan ook aandacht te besteden
aan de mogelijkheid van een bijwerking. In dit artikel komen twee casussen aan
bod die bij het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb zijn gemeld. Daarbij
wordt ingegaan op het mogelijke onderliggende mechanisme.
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Ongewenst urineverlies kan de
arts voor diagnostische problemen
plaatsen. In de NHG-Standaard
Incontinentie voor urine wordt uit-
gebreid aandacht besteed aan
anamnese en diagnostiek. Deze
standaard maakt ook melding van
het gebruik van medicatie die on-
gewenst urineverlies kan veroorza-
ken. Genoemd worden diuretica,
antidepressiva en antipsychotica.’
Ofschoon urine-incontinentie kan
optreden bij gebruik van antipsy-
chotica met anticholinerge werking
in het algemeen, wordt in dit arti-
kel alleen ingegaan op het antipsy-
choticum risperidon. Het Neder-
lands Bijwerkingen Centrum Lareb
ontving twee meldingen van het
optreden van urine-incontinentie
tijdens gebruik van risperidon. Aan
de hand daarvan zal worden inge-
gaan op mechanismen die bij het
ontstaan van urine-incontinentie
een rol kunnen spelen.

Risperidon is sinds 1994 in Neder-
land geregistreerd voor behande-
ling van chronische schizofrene
psychose bij patiénten die niet vol-
doende reageren op bestaande
farmacotherapie. Risperidon heeft
naast een sterke antiserotoninerge
en antidopaminerge werking ook
matige a -blokkerende eigenschap-

pen.>3 Eerder werden in een case
report twee patiénten beschreven
die urine-incontinent werden na
het starten van een behandeling
met risperidon.4

Casus

Een 58-jarige vrouw gebruikte ris-
peridon in een dosering van 10 mg
per dag (de maximale onder-
houdsdosis) in verband met hallu-
cinaties en wanen. Binnen een dag
ontstond incontinentie voor urine.
Met de medicatie werd daarna
nog tweemaal (binnen een half
jaar) opnieuw begonnen, waarna
elke keer binnen een dag inconti-
nentie voor urine ontstond. Na het
staken van het gebruik van risperi-
don verdween de klacht weer. Als
comedicatie gebruikte de vrouw
lactulose.

De tweede melding betrof een 73-
jarige man, die in verband met

nachtelijke onrust en paranoia in
het kader van dementering risperi-
don kreeg voorgeschreven in een
dosering van o,5 mg per dag. Een
dag later ontstond urine-inconti-
nentie. Na het stoppen met ris-
peridon was de klacht binnen een
week verdwenen en kwam deze
niet meer terug.

Bij geen van beide patiénten was
voorzover bekend sprake van lever-
of nierfunctiestoornissen.

Uit een analyse van de database
van de Wereldgezondheidsorgani-
satie (september 2003) blijkt dat
urine-incontinentie 317 maal ge-
meld is in samenhang met het ge-
bruik van risperidon. Dit is 2,6%
van het totaalaantal meldingen op
dit geneesmiddel. Uit statistische
berekeningen blijkt dat deze asso-
ciatie tussen urine-incontinentie en
risperidon disproportioneel vaak
wordt gemeld.

O Denk bij het optreden van incontinentieklachten aan de

mogelijkheid van een bijwerking.

O Antipsychotica kunnen leiden tot incontinentieklachten, die

na staken van het gebruik weer verdwijnen.
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Mechanisme

Tijdens de vulfase van de blaas
wordt continentie voor urine ge-
waarborgd door een adequate af-
sluiting van de blaasuitgang. De
contractie van dwarsgestreepte
spieren van de bekkenbodem en
van gladde musculatuur in de
blaashals en urethra bewerkstel-
lingt deze afsluiting. De contractie
van het dwarsgestreepte spierweef-
sel van de bekkenbodem gebeurt
willekeurig door somatische acti-
vering. De contractie van blaashals
en urethra geschiedt door sympa-
thische activering van o -adrenerge
receptoren in het gladde spierweef-
sel. Daarnaast speelt ook de sympa-
thische stimulatie van B-adrenerge
receptoren in de blaaskoepel een
rol; bij stimulatie relaxeert de
blaaskoepel.

[
Antipsychotica
kunnen een
ongewenste
ontspanning van
blaashals en
urethra
veroorzaken

Tijdens de mictiefase contraheert
de blaaskoepel ten gevolge van pa-
rasympathische (cholinerge) sti-
mulatie. Bovendien ontspannen de
blaashals en de urethra en de
spiervezels van de bekkenbodem,
waarna de urine wordt geloosd.
Ofschoon in werkelijkheid de
scheiding niet zo strikt is, is onder
normale omstandigheden het be-
houd van de continentie een
hoofdzakelijk sympathische activi-
teit, terwijl de eigenlijke mictie
parasympathische activiteit met
zich meebrengt (figuur 1).

Sympathisch
(n. hypogastricus)

Parasympathisch

B: B-adrenerg (relaxatie)
c: cholinerg (contractie)

o: a-adrenerg (contractie)

(n. pelvicus; bekkenzenuw)

Figuur 1. Lokalisatie in de blaas van de verschillende adrenerge en cholinerge receptoren die een rol

spelen bij de mictie.

Risperidon heeft een sterke affini-
teit voor de a -receptoren. Het op-
treden van urine-incontinentie kan
mogelijk worden verklaard door a-
adrenerge blokkade: dit leidt al in
de vulfase tot ontspanning van
blaashals en urethra.+® Een tweede
mogelijke verklaring voor urine-in-
continentie bij het gebruik van ris-
peridon ligt in de antiserotonerge
eigenschappen van dit middel. In
de urethra zijn gladde spiercellen
aangetoond die onder invloed van
serotonine contraheren en dus on-
gewild urineverlies verhinderen.
Zo heeft onderzoek aangetoond
dat de intra-uretrale druk afneemt
na gebruik van de serotonineanta-
gonist ketanserine.?

Uit deze gegevens kan worden ge-
concludeerd dat het goed is om er
bij patiénten met mictiestoornis-
sen op bedacht te zijn dat het ge-
bruik van risperidon (of andere an-
tipsychotica) een rol kan spelen.
Urine-incontinentie is farmacolo-
gisch verklaarbaar door de a;-
blokkerende en antiserotonerge ei-
genschappen van antipsychotica
die een ongewenste ontspanning
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van de blaashals en urethra kun-
nen geven. Na het staken van het
gebruik van het verdachte genees-
middel verdwijnt de bijwerking. [J
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