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Arzneimitteltherapiesicherheit/AMSP 

Das Auftreten eines akuten Harnverhalts (Ischurie) stellt 
einen urologischen Notfall dar und zwingt zu raschem 
Handeln. Die oft mit ausgeprägten Schmerzen assoziierte 
Symptomatik als auch die für den Patienten unangenehme 
Soforttherapie anhand umgehender Katheterisierung kann 
die weitere Therapie verkomplizieren und die Adhärenz 
schwächen. Im folgenden Fall führte die Einnahme und Aufdo-
sierung von Mirtazapin in Kombination mit Risperidon bei vor-
bestehender Solifenacin-Therapie aufgrund einer überaktiven 
Blase bei einer Patientin fortgeschrittenen Alters zu dieser 
schweren unerwünschten Arzneimittelwirkung. Mirtazapin 
gilt als eines der Standardmedikamente in der Behandlung 
der Depression, eine nur gering ausgeprägte anticholinerge 
Wirkung lässt einen akuten Harnverhalt zunächst eher 
unwahrscheinlich erscheinen.
Der vorliegende Fall wurde im Projekt Arzneimittelsicherheit 
in der Psychiatrie AMSP dokumentiert und im Rahmen des 
Auswertungsprozesses bei regionalen und überregionalen 
Konferenzen beurteilt. AMSP beobachtet seit 1993 syste-
matisch das Auftreten schwerer, neuer und ungewöhnlicher 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen von Psychopharmaka 
in der Behandlung stationärer Patienten. 

Schlüsselwörter: Mirtazapin, Antidepressivum, Harnverhalt, 
AMSP

Psychopharmakotherapie 2019;26:299–302.

Kasuistik
Die Aufnahme der Anfang 80-jährigen Patientin auf die akut-
psychiatrische Station erfolgte unter der Diagnose einer akut 
polymorphen psychotischen Störung ohne Symptome einer 
Schizophrenie (ICD 10: F23.0). Psychopathologisch standen 
akustische und optische Halluzinationen, Beeinträchtigungs-
wahn, Wahnstimmung sowie eine gedrückte Stimmungslage 
begleitet von Ängsten im Vordergrund.
An somatischen Begleiterkrankungen waren ein Hypertonus, 
behandelt mit Ramipril, ein Glaukom, behandelt mit Dorzola-

mid-Augentropfen, sowie eine asymptomatische Harnstauung 
Grad II bei Verdacht auf Ureterabgangsstenose dokumentiert. 
Aufgrund einer überaktiven Blase nahm die Patientin seit Jah-
ren Solifenacin (Vesikur®) in einer Dosis von 5 mg/Tag ein. 
Die Medikation der Patientin ist in Abbildung 1 dargestellt. Zu 
Beginn des zweimonatigen Aufenthalts erhielt die Patientin 
Risperidon in einer Tagesdosis zwischen 2 und 3 mg/Tag und 

Harnverhalt unter der Kombinations-
therapie aus Mirtazapin, Risperidon 
und Solifenacin
Kasuistik aus dem Projekt „Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie“ e. V. 
(AMSP)
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Urinary retention on combination therapy with mirtazapine, 
risperidone and solifenacin
The spontaneous occurrence of urinary retention (ischuria) is an urologi-
cal emergency that requires immediate action. The symptoms are often 
associated with severe pain and the therapy via catheterization may 
cause discomfort for the patient and affect adherence. Here we report 
the case of a female patient in her early eighties who experienced urinary 
retention under treatment with mirtazapine and risperidone in addition 
to long-term treatment with solifenacin due to overactive bladder. Mir-
tazapine is a standard drug in the treatment of depression and its low 
anticholinergic effects seem to make urinary retention unlikely.
The presented case has been documented in the project „Arzneimittel-
sicherheit in der Psychiatrie“ (drug safety in psychiatry; AMSP) and it 
has been evaluated in national conferences. Since 1993 AMSP systemati-
cally monitors the occurence of severe, new and unusual adverse drug 
reactions of psychopharmaceuticals in the treatment of psychiatric in-
patients.
Key words: mirtazapine, antidepressants, urinary retention, AMSP
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Lorazepam mit einer festen Tagesdosis von 1 mg sowie wei-
tere Bedarfsgaben bis maximal 3 mg/Tag. Solifenacin wurde 
auf 2,5 mg reduziert, da eine mögliche delirogene Wirkung 
vermutet wurde. Lorazepam konnte im weiteren Verlauf been-
det und die weiterhin notwendige schlafanstoßende Wirkung 
durch Pipamperon 20 mg/Tag erreicht werden.
Aufgrund wiederholt deutlich erhöhter Blutdruckwerte 
> 180 mm Hg systolisch wurde die vorbestehende antihyper-
tensive Medikation mit der schrittweisen Eindosierung von 
Bisoprolol bis auf 5 mg/Tag erweitert.
Nach Abklingen der psychotischen Symptome sowie der Ängs-
te stand nun eine depressive Symptomatik im Vordergrund. 
Die Behandler beendeten die Medikation mit Pipamperon 
und verordneten Mirtazapin in einer Dosis von 15 mg/Tag, 
welche nach fünf Tagen auf 30 mg/Tag und nach einer weiteren 
Woche auf 45 mg/Tag erhöht wurde. Nach Einnahme der erst-
maligen Dosis von 45 mg klagte die Patientin wenige Stunden 
später über ausgeprägten Harndrang mit Schmerzen. Trotz 
mehrfacher Versuche gelang es der Patientin nicht, Wasser zu 
lassen. Nach Anlage eines Katheters wurden 900 ml Urin abge-
lassen. Mirtazapin wurde auf 30 mg/Tag reduziert, Solifenacin 
pausiert. Der Katheter konnte noch am gleichen Tag gezogen 
werden, Komplikationen oder ein erneuter Harnverhalt traten 
nicht auf.
In der Folge lehnte die Patientin eine weitere Einnahme des 
Mirtazapins ab. Auch der Wechsel auf ein anderes Antidepres-
sivum kam für sie nicht mehr infrage. Da sich der Tag-Nacht-
Rhythmus erneut destabilisierte, wurde die abendliche Me-
dikation mit Pipamperon 20 mg/Tag wieder aufgenommen. 
Das Solifenacin wurde nach zehn Tagen Pause mit 2,5 mg/Tag 
fortgeführt. Die Patientin stabilisierte sich nur zögerlich und 
wurde mit depressiver Restsymptomatik in die ambulante Be-
handlung entlassen.

Diskussion
Ein Harnverhalt bezeichnet die Unfähigkeit, die Blase voll-
ständig zu entleeren. Bei einem akuten Harnverhalt als uro-
logischem Notfall können die Betroffenen überhaupt keine 
bewusste Harnentleerung mehr herbeiführen, oft treten be-
gleitend intensive Schmerzen auf. Um weitere Schäden wie 
eine Ruptur der Blasenwand oder Nierenschäden zu verhin-
dern, ist eine umgehende Katheterisierung indiziert.
Ein akuter Harnverhalt tritt ungleich häufiger bei Männern als 
bei Frauen auf. In einem Review zu medikamenteninduzier-
tem Harnverhalt nennen Verhamme et al. eine Inzidenz für 
Männer von 2,2 bis 6,8 pro 1000 Personenjahre [15]. Für Frau-
en finden sich nur wenige verlässliche Zahlen. Die Autoren zie-
hen zum Vergleich eine ältere prospektive Studie aus Schwe-
den heran, welche 18 Fälle auf 700 000 Frauen analysiert [9]. 
Die Diskrepanz erklärt sich durch den Hauptrisikofaktor eines 
Harnverhalts: eine Obstruktion der ableitenden Harnwege 
aufgrund einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) bei Män-
nern. Weitere Risikofaktoren sind ein fortgeschrittenes Patien-
tenalter (gekoppelt an das Auftreten der BPH), weitere chro-
nische Ursachen einer Obstruktion wie eine Urethrastriktur 
oder Neoplasien der Harnwege und der benachbarten Organe, 
Diabetes mellitus, Verstopfung, Bewegungsarmut, neurologi-
sche Erkrankungen, chirurgische Eingriffe oder Medikamente 
[15]. Medikamenteninduzierter Harnverhalt erscheint insge-
samt selten. In nur 2 % der Fälle bei adulten Patienten und 13 % 
bei Kindern werden Medikamente als allein verursachend an-
gesehen. Neben Antidepressiva und Antipsychotika werden 
auch Anästhetika, Opioide, Benzodiazepine, Anticholinergi-
ka, Calciumkanalblocker und nichtsteroidale Antirheumatika 
als häufigste Auslöser genannt [4].
Eine Vielzahl an Medikamenten zeigt eine anticholinerge 
Wirkkomponente, dies kann sich klinisch unter anderem als 

Abb. 1. Übersicht zum Verlauf der medikamentösen Behandlung im dargestellten Fall
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Blockade des parasympathischen Teils des vegetativen Ner-
vensystems zeigen. Die Kontrolle der Miktion ist komplex, der 
Parasympathikus spielt bei der Ausführung der Miktion eine 
wichtige Rolle. So ist der Blasenmuskel hauptsächlich para-
sympathisch innerviert. Während des Miktionsvorgangs wird 
die Blase durch Kontraktion des M. detrusor vesicae entleert. 
Durch eine anticholinerge Blockade kann der hierbei ausge-
schüttete Neurotransmitter Acetylcholin sein Signal an die 
vorrangig in der Detrusormuskulatur vorhandenen muskari-
nergen M2/M3-Rezeptoren nicht weiterleiten. Eine mögliche 
Folge kann eine Blasenentleerungsstörung sein. Ein weiterer 
kontinenzerhaltender Mechanismus ist die Kontraktion des 
M.  sphincter vesicae internus; dieser ist über Alpha1-Adre-
nozeptoren sympathisch innerviert und kann durch alpha1-
agonistisch wirkende Medikamente in seiner für die Miktion 
wichtigen Relaxation gehindert werden.
Die bei diesem Fallbericht angewendeten Psychopharmaka 
zeigen hinsichtlich dieser peripher vermittelten unerwünsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) ein günstiges Profil. Mir-
tazapin als zugleich noradrenerg und serotonerg wirkendes 
Antidepressivum mit zusätzlicher Blockade präsynaptischer 
adrenerger Alpha2A/C-Autozeptoren und Serotoninrezepto-
ren vom Subtyp 5-HT2A mit begleitender antihistaminerger 
Komponente zeigt nur geringe Affinität zu muskarinergen 
und alpha1-adrenergen Rezeptoren. Risperidon ist ein Anti-
psychotikum der zweiten Generation mit vorrangiger Blocka-
de von 5-HT2A(C)-, 5-HT7-, D2- und Alpha1-Rezeptoren [1]. 
Folgerichtig erscheint die Möglichkeit einer Harninkontinenz 
als UAW laut der Fachinformation wahrscheinlicher als eine 
Harnretention [5].
Für diesen Fall von großer Bedeutung ist die schon seit Jah-
ren vorbestehende Einnahme von Solifenacin, einem oral 
wirksamen Muscarinrezeptor-(M3-)Antagonisten, der zur Be-
handlung der sogenannten Reizblase oder überaktiven Blase 
eingesetzt wird [10, 11]. Anticholinergika sind bei diesem 
Krankheitsbild eine erprobte und zuverlässige Therapie, Wirk-
stoffe wie Oxybutynin, Darifenacin, Fesoterodin, Tolterodin, 
Trospiumchlorid und Solifenacin zeigten in zahlreichen Studi-
en eine Verbesserung subjektiver als auch objektiver, urodyna-
misch verifizierbarer Parameter und werden breit angewendet.
Anticholinerge Nebenwirkungen wie ein Harnverhalt liegen 
somit in der Natur der Therapie und lassen sich nie ganz ver-
meiden. Eine aktuelle Übersichtsarbeit berechnet für Patienten 
über 65 Jahren ein relatives Risiko von 4,17 (95 %-Konfidenz-
intervall [KI] 1,76–9,89) für das Erleiden einer Harnretention 
unter Anticholinergika im Vergleich zu Patienten unter 65 Jah-
ren. Eine anticholinerge Therapie der überaktiven Blase ist eine 
Dauertherapie, 62 % der Patienten beklagen die Rückkehr der 
Symptome nach Beendigung der Einnahme [11].
Somit zeigt sich bei diesem Fall ein erhöhtes Risiko für einen 
Harnverhalt durch das fortgeschrittene Alter und die anti-
cholinerge Medikation. Das Solifenacin ist jedoch zu Beginn 

des Aufenthalts in der Dosis halbiert worden und Risperidon 
macht einen Harnverhalt durch eine Alpha1-Rezeptorblockade 
eher unwahrscheinlicher. Eine Erklärung für die Symptomatik 
der Patientin allein über die peripheren Mechanismen führt 
hier nicht weiter.
Die zentralen Areale der Miktionskontrolle reichen vom zen-
tralmotorischen Miktionszentrum im präfrontalen Kortex 
über das pontine Miktionszentrum zum sakralen Zentrum, 
es werden dabei unter anderem serotonerge und dopaminerge 
Signalwege integriert. Serotonerge Aktivität bahnt die Spei-
cherung von Urin durch Verstärkung sympathischer und Ab-
schwächung parasympathischer Signale [15]. Veränderungen 
in der dopaminergen Transmission kann je nach Rezeptor
besatz beides bewirken: Dopamin-D1-Rezeptoren scheinen 
eine Rolle in der Suppression der Blasenaktivität zu haben, 
Dopamin-D2-Rezeptoren bahnen die Blasenentleerung [15].
Die serotonerge Aktivität des Mirtazapins in Kombination mit 
der von Risperidon vermittelten Dopamin-D2-Rezeptor-Blo-
ckade kann offensichtlich einen Harnverhalt begünstigen. Es 
ist anzunehmen, dass die Patientin ein Grundrisiko für einen 
Harnverhalt durch die anticholinerge Medikation mitbrachte, 
welches sich durch Risperidon erhöhte und sich schließlich bei 
der Gabe von 45 mg/Tag Mirtazapin durch eine akut auftreten-
de Symptomatik klinisch manifestierte.
Insgesamt erscheint ein vergleichbar zentral ausgelöster Harn-
verhalt offenbar selten. Es existieren nur einzelne Fallberichte, 
beispielsweise bei der Gabe von Ziprasidon über einen Zeit-
raum von sechs Monaten, bei einer Kombination aus Risperi-
don und Fluoxetin und unter Mirtazapin mit Anti-Parkinson-
Medikation [2, 12, 14].
Zum Ausschluss anderer Ursachen eines Harnverhalts wurde 
der abgelassene Katheterurin auf Hinweise einer Infektion 
untersucht, aber weder dort noch in den Blutuntersuchungen 
fanden sich pathologische Befunde. In der Recherche zu die-
sem Fallbericht konnte kein explizit erhöhtes Risiko für einen 
Harnverhalt bei einer vorbekannten Ureterabgangsstenose er-
mittelt werden. Diese Nebendiagnose wurde aus einem älteren 
internistischen Arztbrief übernommen und war während des 
Aufenthalts asymptomatisch.
Zu Beginn des Aufenthalts erhielt die Patientin eine cCT- und 
MRT-Bildgebung. Dort konnte ein älterer begrenzter Defekt 
im Centrum semiovale rechts bei ansonsten altersgerechtem 
Befund dokumentiert werden. Im EEG zeigte sich keine epi-
lepsietypische Aktivität.
Eine Abfrage in einer Interaktionsdatenbank ergab keine für 
diesen Fall richtungsweisende pharmakokinetische Interakti-
on zwischen allen angeordneten Medikamenten [13]. Für die 
begleitende internistische/ophthalmologische Pharmakothe-
rapie bestehend aus Bisoprolol 5 mg/Tag, Ramipril 10 mg/Tag 
und Dorzolamid 20 mg/ml findet sich laut den entsprechen-
den Fachinformationen kein erhöhtes Risiko für einen Harn-
verhalt [6–8].
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Der Rückgang der Verschreibungszahlen von Psychopharmaka 
mit ausgeprägt anticholinerger Wirksamkeit wie trizyklischer 
Antidepressiva oder – aus der Klasse der Antipsychotika – von 
Phenothiazinen und Thioxanthenen [3, 15] und die verstärkte 
Anwendung besser verträglicher Optionen zeigen die erfreu-
liche Entwicklung hin zu einer für die Patienten optimierten 
Medikation mit bestmöglicher Verträglichkeit und somit ge-
steigerten Akzeptanz der Psychopharmakotherapie. Die Ent-
wicklung eines Harnverhalts war bei der hier vorgestellten Pati-
entin bei vorbestehender und noch reduzierter anticholinerger 
Medikation und der Anwendung von Psychopharmaka ohne 
nennenswerte anticholinerge Aktivität sicher nicht befürchtet 
worden. Dieser Fall zeigt, dass in der komplexen Regulation 
der Miktion mehrere Wirkungsmechanismen zusammenwir-
ken und letzten Endes zu Symptomen führen können. Dar-
über hinaus darf die im Alter zunehmende Empfindlichkeit 
bezüglich der Entwicklung von UAW trotz langanhaltender, 
gut vertragener Pharmakotherapie nicht vergessen werden. In 
der Leitlinie Harninkontinenz für geriatrische Patienten findet 
sich zur Therapie der überaktiven Blase mit Anticholinergika 
der Hinweis, dass die Abwägung zur Pharmakotherapie mit 
Hinweis auf das Nebenwirkungspotenzial sehr sorgfältig zu er-
folgen habe und die Patienten gut überwacht sein sollten [11]. 
Dies gilt umso mehr, wenn die Pharmakotherapie, so wie im 
geschilderten Fall, mit Psychopharmaka erweitert wird.
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