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Fallbeschreibung

Wir berichten tiber eine 54-jéhrige Patientin mit primér
progredienter Multipler Sklerose (EDSS 7,0) seit acht Jah-
ren sowie symptomatischer Epilepsie und Konver-
sionsstorung als relevante Nebendiagnosen. In den
neun Monaten vor der Hospitalisation war es zu einer
schleichenden Verschlechterung mit zunehmender Dys-
phagie, konsekutiver PEG-Sonden-Einlage (PEG: perku-
tane endoskopische Gastrostomie) und enteraler Ernah-
rung gekommen. Funktionell hatte sich vor allem die
dominante rechte Hand der Patientin weiter ver-
schlechtert, so dass nach Verlust der Selbstkatheterisie-
rungs-Fahigkeit die Betreuung durch die Spitex ein ak-
zeptables Mass liberstieg und nicht mehr gewéhrleistet
werden konnte. Zuletzt verschlechterte sich die Patien-
tin im Rahmen eines Uhthoff-Phdnomens (im weiteren
Sinne: voriibergehende Verschlechterung neurologischer
Symptome einer Multiplen Sklerose bei Temperatur-
erhohung; im vorliegenden Fall infolge vorangegange-
nen Harnwegsinfekts und Grippeimpfung diskutiert)
insbesondere in Bezug auf ihre funktionalen Fahigkeiten
mit Verlust der bis anhin selbstindigen Transferleis-
tung vom und in den Rollstuhl. In der Folge kam es zur
Hospitalisation im neurologischen Akutspital mit Ein-
lage eines suprapubischen Katheters. Von kurzfristigen
Kortisongaben hatte die Patientin nicht profitiert, so
dass diese Therapieoption nicht mehr eingesetzt wurde.
IThre Medikamente wurden via PEG-Sonde appliziert
(Tab. 1 &). Nach 15 Tagen wurde die Patientin zur wei-
teren Neurorehabilitation zu uns verlegt.

Bei Eintritt bestanden eine bein- (proximal Muskelkraft
M3 nach Janda) und linksbetonte spastische Tetrapa-
rese und Hemihypésthesie der linken Kérperhélfte. Der
Rehabilitationsverlauf gestaltete sich in der ersten Phase
sehr erfreulich. Die hochmotivierte Patientin lernte Trans-
ferfunktionen wieder selbstindig durchzufiihren und
konnte sowohl die enterale Erndhrung handhaben als
auch die Medikamente selbstidndig via PEG-Sonde zu-
fithren. Eine Entlassung zuriick in die Wohnung schien
realistisch und war bereits geplant.

Es zeigte sich im Verlauf eine zunehmende Leckage des
neu eingelegten suprapubischen Katheters, und die
Patientin beklagte krampfartige Schmerzen im Blasen-
bereich, so dass bei Leukozyturie von 4-10/GF, verein-
zelt Plattenepithelien und einer Keimzahl von 10° Bak-
terien/ml mit Sensibilitdt im Urotube auf Co-Trimoxazol
mit selbigem Medikament in {iblicher Dosierung behan-
delt wurde. Wegen einer juckenden Gesichtsrotung er-
folgte drei Tage spiter die Umstellung auf Ciprofloxacin
2x taglich 500 mg bis zwei Tage iiber den Cystofixwech-

sel durch den Urologen hinaus (gesamthaft sieben Tage).
Gemadss dessen Empfehlung wurde die seit Einlage des
suprapubischen Katheters bestehende Therapie mit
Trospiumchlorid auf 2x tdglich 20 mg erhéht. Nun kam
es liber das Wochenende zu einer deutlichen Ver-
schlechterung der Patientin mit Zunahme der links-
seitig betonten Schwéche und Hemihypésthesie. Die Pa-
tientin verlor die erreichten funktionalen Zugewinne,
wurde immobil und bettldgerig, da sie aufgrund fehlen-
der Rumpfstabilitdt in sitzender Position ihr Gleich-
gewicht nicht mehr halten konnte. Zervikale und kra-
niale Bildgebungen zeigten kein erkldrendes Korrelat.
Laborchemisch bestanden keine Auffalligkeiten, spezi-
ell bestanden keine Hinweise fiir eine Infektion, Leber-
oder Niereninsuffizienz. Zusétzlich entwickelte die Pa-
tientin subakut eine Obstipation mit schmerzhaftem
Stuhlverhalt (VAS 10/10) und musste notfallméssig in
einem chirurgischen Akutspital in Kurznarkose eine
Stuhlausrdumung erhalten. In der Rektoskopie fand
sich eine Proktitis, so dass eine Therapie mit Mesalazin
Rektalschaum eingeleitet wurde. Bei postinterventionell
weiter steigenden Entziindungszeichen (CRP bis 330
mg/l) wurde zusétzlich eine systemische Therapie mit
Ciprofloxacin 2 x 500 mg und Metronidazol 3 x 500 mg
tdglich enteral eingeleitet, worunter es zur raschen Re-
gredienz der Infektparameter kam. Nach fiinftdgigem
Aufenthalt im Akutspital konnte die Patientin wieder
zur Rehabilitation zurtickverlegt werden, wobei sie sich
in Bezug auf die Muskelschwiche und Gleichgewichts-
problematik wieder leicht verbessert hatte. Die Thera-
pie mit Trospiumchlorid wurde aufgrund der Obstipa-
tion als mogliche Nebenwirkung auf 20 mg tdglich
reduziert.

Im Verlauf beklagte die Patientin brennende Missemp-
findungen der Speiserdhre. Klinisch bestand Verdacht
auf enoralen Soor, moglicherweise im Rahmen der An-
tibiotikatherapie oder begiinstigt durch pH-Anhebung
bei Protonenpumpeninhibition.

Vor Einleitung einer zusatzlichen Therapie mit Fluco-
nazol wurde eine Uberpriifung auf Medikamenteninter-
aktionen mit dem Anfang 2014 noch uneingeschrankt
zugdnglichen Onlinetool unter www.compendium.ch
durchgefiihrt und dabei die Kontraindikation der Kom-
bination von Tizanidin mit Ciprofloxacin erkannt.

Die Therapie mit Ciprofloxacin und Metronidazol wurde
daraufthin durch Co-Amoxicillin ersetzt und die Tizani-
din-Dosierung reduziert. Innerhalb weniger Tage ver-
besserte sich der Zustand der Patientin deutlich: Sie
wurde wieder Rollstuhl-mobil und transferfihig. Die
Feinmotorik der Hdnde verbesserte sich auf das zuvor
erreichte Niveau.
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Tabelle 1

Medikamente bei Verlegung auf die Rehabilitation.

Wirkstoff Dosierung Intervall
Baclofen 10 mg Yo=1o—0-"2
Tizanidin 4 mg 1-1-1-1
Levetiracetam 1000 mg 1-0-1-0
Esomeprazol 40 mg 1-0-0-0
Kalzium 500 mg 1-0-0-0
Colecalciferol 800 E 1-0-0-0
Trospiumchlorid 20 mg 0-0-1-0

Diskussion

Tizanidin wird als ein Standard zur antispastischen
oder muskelrelaxierenden Therapie bei Patienten mit
Multipler Sklerose eingesetzt. Harnwegsinfekte treten
bei diesen Patienten gehéuft als Komplikation im Spital
auf [1] und konnen - sofern symptomatisch — nach Prii-
fung auf Sensibilitidt des Keims unter Beriicksichtigung
der lokalen Resistenzsituation mit Chinolonen thera-
piert werden [2]. Kalzium stellt eine géngige Substitu-
tionstherapie bei Osteopenie/Osteoporose dar. Ins-
besondere das in unserem Fall eingesetzte Ciprofloxacin
bildet in dieser Dreierkonstellation einen wesentlichen
Storfaktor der bis anhin ausbalancierten Medikation.
Aufgrund der starken Enzyminhibition des Cytochroms
P450 1A2 durch das Chinolon wird die Metabolisierung
von Tizanidin verzogert, was eine bis zu zehnfach er-
hohte Bioverfiigharkeit des Muskelrelaxans zur Folge
haben kann [3, 4]. Von den beschriebenen Symptomen
einer Uberdosierung beklagte die Patientin Miidigkeit,
eine allgemeine Schwiche und ausgeprigte Gleich-
gewichtsstorungen. Die Blutdruckwerte waren im Zeit-
raum der Antibiotikaverabreichung mit 90/60 mm Hg
tiefer als zuvor (130/85 mm Hg).

Bei der Kombination von zweiwertigen Ionen (z.B.
Ca2+, Mg2+) und Ciprofloxacin bildet sich bei gleichzei-
tiger Verabreichung ein Chelat-Komplex [5]. Dieser ver-
hindert die Absorption des Antibiotikums und kann zu
einer klinisch relevanten Reduktion der bakteriziden
Wirkung fithren [5]. Sowohl die verordnete medika-
mentose Kalzium-Substitution als auch die kontinuier-
lich verabreichte Sondennahrung stellten damit ein In-
teraktionspotential dar. Um derartige Wechselwirkungen
zu verhindern, ist ein Abstand der Ca2+-Zufuhr von
zwei Stunden zu anderen Medikamenten eine Losungs-
option. Die Konsequenz der Interaktion mit den zwei-
wertigen Tonen kam moglicherweise unserer Patientin
zugute: Eine tiefere Absorptionsrate von Ciprofloxacin
fiihrte eventuell zu einem erniedrigten Interaktions-
potential mit Tizanidin, wodurch die Folgen der Kumu-
lation des Myotonolytikums nicht unmittelbar, sondern
verzogert zutage traten.
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Konklusion

Zwei voneinander unabhéngige Arzte verordneten wih-
rend des jeweiligen stationdren Aufenthaltes zur Losung
unterschiedlicher infektiologischer Probleme ein jeweils
geeignet scheinendes Antibiotikum und brachten damit
die Patientin und deren Pharmakotherapie wortwortlich
aus dem Gleichgewicht. Die durch die genannte Umstel-
lung entstandene Medikamenteninteraktion wurde erst
nach tagelangen umfassenden und kostenintensiven
Abklarungen als Zufallsbefund erkannt.

Unser Fall verdeutlicht, dass auch bei vermutet banaler
Umstellung von im Alltag hédufig eingesetzten Medika-
menten Interaktionspotentiale individuell zu bertick-
sichtigen sind. So kann auch eine evidenzbasierte The-
rapie im Gesamtkontext eines Patienten kontraindiziert
sein. Spezielle Verabreichungsmodalitdten (Sonde) sind
bei Verordnungen ebenfalls zu beachten.

Zur Gewdhrleistung der Patientensicherheit und Ab-
sicherung des verordnenden Arztes sind Zugang zu,
Schulung in beziehungsweise Anwendererfahrung mit
Arzneimittelinformationen liefernden Softwaretools so-
wie eine gut funktionierende interdisziplindre Zusam-
menarbeit zwischen drztlichen Grundversorgern und
konsiliarisch betreuenden Disziplinen, wie zum Bei-
spiel der klinischen Pharmazie, entscheidend.
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