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Folgen der UAW: Hospitalisation

Verlauf: Erholt

Kausalitätsbeurteilung: Wahrscheinlich

Der klinische Fall

Der 90-jährige Patient mit langjährigem Schwindel 
und einem lumbospondylogenen Schmerzsyndrom 
nahm zusätzlich zu Arlevert® (Cinnarizin/Dimenhy-
drinat) täglich eine Kapsel Cinnageron® (75 mg Cinna-
rizin) und bei Schmerzen 50 mg Palexia® (Tapentadol) 
ein. Arlevert® und Cinnageron®, beides Präparate mit 
demselben Inhaltsstoff Cinnarizin, wurden zur Behand-
lung der Schwindelzustände angewendet. Nachdem 
die Tagesdosis von Cinnageron® verdoppelt wurde, 
entwickelte der Patient einen plötzlichen Kontrollver-
lust der linken Extremitäten mit unkoordinierten, aus-
fallenden Bewegungen sowie Sprechschwierigkeiten. 
Die Bewegungen waren so ausgeprägt, dass sich der 
 Patient am linken Arm und Bein wiederholt prellte 
und sich Schürfungen sowie Hämatome zuzog. Der 
 Patient wurde aufgrund des linksseitigen Hemiballis-
mus mit Selbstverletzungsgefahr hospitalisiert. Medi-
kamente bei Eintritt sind in Tabelle 1 aufgeführt. 
Eine Hirnblutung oder zerebrale Ischämie konnten 
radio logisch ausgeschlossen werden. Cinnageron® und 
Ar levert® sowie Palexia® wurden abgesetzt. Es erfolgte 
eine probatorische Therapie mit 5 mg Akineton® (Bipe-
riden), was die Beschwerden nur sehr gering verbesserte. 
Am darauf folgenden Tag waren die choreatischen 
 Bewegungen verschwunden.

Weitere Komorbiditäten bestanden in einer genera-
lisierten Arteriosklerose und arteriellen Hypertonie. 
Der Kreatininwert war bei Eintritt erhöht (120 µmol/l, 
eGFR 40 ml/min/1,73m2 nach BIS1).

Klinisch-pharmakologische Beurteilung

Der Wirkstoff Cinnarizin ist ein selektiver Kalzium-
kanalblocker, der bei cochleären und vestibulären 
 Störungen wie Tinnitus, Schwindel, Nystagmus und 
Morbus Ménière eingesetzt wird [1,  2]. Cinnarizin hat 
antihistaminerge Eigenschaften und hemmt die pe-
riphere Vasokonstriktion durch selektive Blockade 
des Kalziumeinstroms in depolarisierte Muskelzellen. 
Aus serdem reduziert Cinnarizin den vasokonstriktiven 
Effekt von Dopamin und anderen vasoaktiven Hormo-
nen wie Adrenalin, Noradrenalin, Serotonin und An-
giotensin. Der antivertiginöse Effekt soll durch die 
Hemmung der Stimulation des Vestibularapparates 
zustande kommen. Die Tagesmaximaldosis von Cin-
nageron® beträgt 150  mg (2× tgl. 1 Kapsel zu 75  mg). 
 Zusammen mit Arlevert®, das ebenfalls Cinnarizin 
enthält, wurde beim beschriebenen Patienten diese 
empfohlene Dosis überschritten. 
Gemäss den Schweizer Arzneimittelinformationen 
von Cinnageron® und Arlevert® ist Cinnarizin bei Pa-
tienten mit extrapyramidalen Symptomen oder Par-
kinsonismus kontraindiziert und sollte besonders bei 
älteren Patienten zurückhaltend angewendet werden 
[1]. Cinnarizin unterliegt einem ausgeprägten hepa-
tischen Metabolismus, woran vor allem das Cyto-
chrom-P450-Isoenyzm 2D6 beteiligt ist. Rund ein Drittel 
des Cinnarizins wird renal in Form von Metaboliten 
ausgeschieden. Seine durchschnittliche Plasmahalb-
wertszeit beträgt 4–6 Stunden, wonach nach etwa 
 einem Tag über 90% der Substanz aus dem Körper aus-
geschieden sind. Beim beschriebenen Patienten waren 
ein Tag nach Absetzen der Präparate die Symptome 
nicht mehr vorhanden, was gut mit der Eliminations-
kinetik übereinstimmt. 
Bei einer Cinnarizin-Überdosierung werden am häu-
figsten extrapyramidale Symptome, Bewusstseins-
veränderungen, Erbrechen und Hypotonie beobachtet. 
Dyskinesien, extrapyramidale Störungen, Parkinsonis-
mus und Tremor sind unter therapeutischen Dosierun-
gen von Cinnageron® mit einer Häufigkeit von <0,01% Stefan Weiler
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Tabelle 1: Eintrittsmedikation.

Cinnageron® (Cinnarizin) 75 mg 1-0-1

Arlevert® (Cinnarizin/Dimenhydrinat) 20/40 mg 1-1-1

Betaserc® (Betahistin) 24 mg 1-0-0

Symfona® (Ginkgo-biloba-Blätter Trocken-
extrakt) 120 mg

1-0-0

Relaxane® (Trockenextrakt aus Pestwurz-Wurzeln, 
Baldrianwurzeln, Passionsblumenkraut und 
 Melissenblättern)

1-1-1

Aspirin Cardio® (Acetylsalicylsäure) 100 mg 1-0-0

Amlodipin Sandoz® (Amlodipin) 5 mg 1-0-0

Coversum N combi® (Perindopril/Indapamid) 
5/1,25 mg

1-0-0

Palexia® (Tapentadol) 50 mg Bei Bedarf

Mephadolor® (Mefenaminsäure) 500 mg Bei Bedarf
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beschrieben. Jedoch sind extrapyramidale Symptome 
wie Tremor, Rigor und Hypokinesie unter Cinnarizin 
bei älteren Patienten und bei Tagesdosen über 150 mg 
wahrscheinlicher. In der Schweiz zugelassene Präparate, 
die Cinnarizin enthalten, sind Cinnageron®, Arlevert® 
und Stugeron®.
Eine Auswahl klassischer Substanzen, die choreatische 
Bewegungen auslösen können, ist in Tabelle 2 aufge-
führt [3]. 
Cinnarizin war eine der häufigsten Ursachen für me-
dikamentös induzierten Parkinsonismus in Ländern, 
in denen diese Substanz intensiv verschrieben wurde, 
wie zum Beispiel Spanien [4, 5]. Extrapyramidale Stö-
rungen wurden bereits 1988 von einem spanischen 
Pharmakovigilanzzentrum beschrieben [6]. Parkinso-
nismus trat bereits bei Tagesdosen unterhalb von 
150 mg auf. Der extrapyramidale Effekt von Cinnarizin 
wird unter anderem auf dessen strukturelle Ähnlich-
keit mit einigen antidopaminerg wirkenden Neurolep-
tika zurückgeführt. In den meisten Fällen gingen die 
Symptome nach Absetzen der Substanz innerhalb 
 weniger Tage zurück [7].
Der Opioidrezeptor-Agonist sowie Noradrenalin-Wie-
deraufnahme-Hemmer Tapentadol (in Palexia®) kann 
ebenso gelegentlich zu unwillkürlichen Muskelkon-
traktionen und Ataxie führen. Antihistaminika wie 
Dimenhydrinat, enthalten im Kombinationspräparat 
Arlevert®, können auch Dyskinesien verursachen. Ein 
additiver Effekt der unterschiedlichen Substanzen mit 
resultierender dopaminerger Dysbalance ist ebenfalls 
vorstellbar. Aufgrund der Pathophysiologie mit Dopa-
minblockierung oder -depletion (Tab.  2) ist bei Bewe-
gungsstörungen als unerwünschte Arzneimittelwir-
kung (UAW) unter bestimmten  Substanzen am ehesten 
von einer dosis- respektive konzentrationsabhängigen 
Wirkung auszugehen. Bei interindividuellen Grenz-
schwellen abhängig von nichtmedikamentösen Risiko-
faktoren und Reserven ist aber das Auftreten auch in-
nerhalb des therapeutischen Bereichs plausibel.

Zwischen der Dosissteigerung von Cinnageron® und 
dem Auftreten der oben beschriebenen Symptome mit 
linksseitigem Hemiballismus besteht neben der Ein-
nahme von Arlevert® und Palexia® ein enger zeitlicher 
Zusammenhang. Bei Besserung im weiteren Verlauf 
nach Absetzen der genannten Substanzen kann das 
 Abklingen der Symptome als positive Dechallenge be-
wertet werden. Differentialdiagnostisch konnten bei 
diesem Patienten ischämische oder hämorrhagische 
Läsionen ausgeschlossen werden.
Bei verschiedenen Präparaten mit gleichem Inhalts-
stoff, wie in diesem Fall Cinnarizin in Cinnageron® und 
Arlevert®, ist Vorsicht geboten bezüglich Überschrei-
tung der maximalen Tagesdosis und somit dosisab-
hängigen Wirkungen. Prinzipiell sollte vor Hinzufügen 
neuer Medikamente ein Abgleich mit der bestehenden 
Medikation durchgeführt werden mit Prüfung auf red-
undante Wirkstoffe sowie gleiche Substanzklassen. 
Der prolongierte Einsatz von Medikamenten sollte bei 
älteren Patienten auch regelmässig einer Risiko-Nutzen-
Abwägung unterzogen werden.

In Anbetracht des zeitlichen Zusammenhangs, der vor-
handenen Dokumentation in den jeweiligen Arznei-
mittelinformationen und der Fachliteratur, auch in 
Hinblick auf Risikofaktoren (überschrittene empfohlene 
Tagesdosis, Alter, Langzeittherapie, Einnahme mehrerer 
Chorea-auslösender Substanzen) sowie ausschliess-
barer alternativer Ursachen wurde die Kausalität zwi-
schen dem Auftreten der UAW und Cinnageron® (Cin-
narizin), Arlevert® (Cinnarizin/Dimenhydrinat) sowie 
Palexia® (Tapentadol) gemäss den Kriterien der «World 
Health Organization» (WHO) und des «Council for In-
ternational Organizations of Medical Sciences» (CIOMS) 
insgesamt als wahrscheinlich beurteilt. 
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Tabelle 2: Substanzen, die choreatische Bewegungen auslösen können  
(adaptiert nach [3]).

Kalziumkanalblocker Cinnarizin, Flunarizin, Verapamil

Dopaminerge Substanzen Catechol-O-Methyltransferase (COMT)  
Inhibitoren, Dopaminagonisten, Levodopa

Dopamin blockierende Substanzen Anticholinergika, Neuroleptika

Dopamin depletierende Substanzen Reserpin

Antikonvulsiva Carbamazepin, Gabapentin, Lamotrigin, 
 Phenytoin, Valproat

Stimulanzien des zentralen Nervensystems Kokain, Amphetamin, Methylphenidat

Andere Opiate, Antihistaminika
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