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Parkinson-Therapie heute (H.P. Ludin) ...........cocooiiiiiiiiiiie et

Heute ist es klar, dass der Morbus Parkinson kein rein motorisches Krankheitsbild darstellt, sondern
durch vielfiltige, besonders in spédten Krankheitsphasen ausgeprigte nicht-motorische Symptome gekenn-
zeichnet ist, die grosstenteils nicht auf dem Dopaminmangel beruhen. Bei jiingeren Kranken beginnt man
die Behandlung meistens mit einem nicht-ergolinen Dopaminagonisten. Bei &lteren Personen und bei sol-
chen mit kognitiven Defiziten erfolgt die Therapie priméir mit L-Dopa (+ Dekarboxylasehemmer). Die
motorischen Komplikationen der dopaminergen Therapie, die psychischen Nebenwirkungen und die
nicht-motorischen Symptome erfordern weitere gezielte Massnahmen.

Prucaloprid (E. GYSIINE) ....cccvieiiiieiieieeieete ettt ettt ettt eesbe b ssaeseaessaesseesseesseesseessesssesessesesesensasas

Prucaloprid ist ein Serotoninrezeptor-Agonist, der zur Behandlung einer chronischen Obstipation angebo-
ten wird. Im Vergleich mit Placebo hat die Substanz eine signifikante, aber relativ bescheidene abfiihren-
de Wirkung. Da das Medikament bisher nicht mit anderen Laxantien verglichen worden ist und kaum
Langzeitdaten zur Vertraglichkeit vorliegen, kann es zur Zeit nicht zur Anwendung empfohlen werden.

Hypertonie: wann und wie behandeln? ...
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Update

Parkinson-Therapie heute

H.P. Ludin

Seit der ersten erfolgreichen Anwendung von Levodopa (L-
Dopa) sind jetzt mehr als 50 Jahre vergangen.! Inzwischen
sind zahlreiche weitere Behandlungsmoglichkeiten verfiig-
bar geworden. Bis heute ist L-Dopa in Kombination mit ei-
nem Dekarboxylasehemmer (DH) der Goldstandard geblie-
ben. An diesem werden alle anderen Therapien gemessen.
Alle unsere Behandlungen sind weiterhin symptomatisch,
eine kausale Therapie ist nicht in Sicht. Trotz zahlreicher
diesbeziiglicher Versuche blieben mogliche neuroprotektive
Massnahmen bisher unbewiesen.

In den letzten Jahren hat sich unser Konzept der Krankheit
stark verdndert. Wihrend langer Zeit wurde der Morbus
Parkinson als praktisch rein motorisches Krankheitsbild ge-
sehen, verursacht durch den Untergang dopaminerger Neu-
ronen in der Substantia nigra. Inzwischen ist aber klar ge-
worden, dass zahlreiche nicht-motorische Symptome, die
grosstenteils nicht auf den Dopaminmangel zuriickzufiihren
und durch die Beteiligung anderer Hirnareale bedingt sind,
dazukommen und besonders in den spiteren Krankheitssta-
dien das Bild sogar beherrschen.? Vielfach gehen psychi-
sche, vegetative und sensorische Symptome der motori-
schen Symptomatik in Form von Depressionen, Obstipation,
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REM-Schlafverhaltensstérung und Abnahme des Riechver-
mogens zeitlich deutlich voraus. Sie sind allerdings zu we-
nig spezifisch, als dass daraus diagnostische Schliisse gezo-
gen werden konnten. Ein zuverldssiger Marker fiir diese pré-
motorische Phase ist vorerst nicht verfiigbar.

Fakten zu den Medikamenten

L-Dopa (Levodopa)

L-Dopa ist der chemische Vorldufer von Dopamin. Dieses
kann die Blut-Hirnschranke nicht durchdringen. Zur Substi-
tution des zerebralen Dopaminmangels wird deshalb L-Do-
pa eingesetzt. Da L-Dopa in der Peripherie zum gréssten
Teil zu Dopamin dekarboxyliert wird, wird es immer mit ei-
nem peripheren Dekarboxylase-Hemmer (DH, Benserazid
oder Carbidopa) kombiniert. Die entsprechenden Markenna-
men sind in der Tabelle 1 zu finden.

Da L-Dopa zusitzlich durch die Catechol-O-Methyl-Trans-
ferase (COMT) zu 3-O-Methyl-Dopa methyliert wird, kann
dieser Umbau in besonderen Situationen durch einen COM-
T-Hemmer (Entacapon oder Tolcapon) weitgehend blockiert
werden.

Da L-Dopa+DH eine Halbwertszeit von weniger als 2 Stun-
den hat, wurde eine Verldngerung der Wirkungsdauer der
Einzeldosen durch Retard-Priaparate angestrebt. Die Zahl
der tiglich bendtigten Dosen kann damit aber nur marginal
reduziert werden. Ausserdem haben diese Préparate eine
deutlich reduzierte Bioverfiigbarkeit und die Resorption ist
hiufig erratisch.

Am Beginn der Behandlung konnen Ubelkeit und Erbre-
chen auftreten, die mit Domperidon bekdmpft werden kon-
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nen. In den meisten Féllen treten mit der Zeit mehr oder we-
niger ausgeprigte Fluktuationen und unwillkiirliche Bewe-
gungen auf. Viele Behandelte berichten iiber vermehrte und
lebhaftere Traume. Besonders, aber nicht ausschliesslich bei
Personen mit kognitiven Defiziten kann es zu Verwirrtheit
und Halluzinationen kommen. Zu einer Impuls-Kontrollsto-
rung kommt es unter L-Dopa seltener als unter Dopamin-
agonisten.

COMT-Hemmer (Catechol-O-Methyl-Transferase-Hemmer)

Die COMT-Hemmer verhindern die Umwandlung von L-
Dopa in 3-O-Methyldopa. Damit kommt mehr L-Dopa ins
Gehirn, wo es zu Dopamin dekarboxyliert werden kann. Die
Gabe eines COMT-Hemmers ist daher nur zusammen mit L-
Dopa+DH wirksam.

Auf dem Markt sind die beiden COMT-Hemmer Entacapon
und Tolcapon. Tolcapon ist eindeutig wirksamer als Entaca-
pon. Da Tolcapon ein erhebliches hepatotoxisches Potential

aufweist, sind regelméssige Kontrollen der Leberwerte er-
forderlich.

Entacapon hat ungefihr die gleiche Halbwertszeit wie L-
Dopa+DH und muss daher zusammen mit jeder Dosis ein-
genommen werden. Tolcapon hat eine ldngere Halbwerts-
zeit, so dass 3 tégliche Dosen geniigen.

Dopaminagonisten

Seit den 70-er Jahren des 20. Jahrhunderts werden Dopamin-
agonisten in der Behandlung des Parkinsonsyndroms einge-
setzt. Nach Bromocriptin (Parlodel®) kamen verschiedene er-
goline und nicht-ergoline Substanzen auf den Markt. Seit be-
kannt wurde, dass besonders unter Pergolid gehiuft valvulédre
Fibrosen auftreten,’ werden praktisch nur noch die nicht-er-
golinen Substanzen Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin ein-
gesetzt. Von Pramipexol und Ropinirol existieren Retardpra-
parate. Rotigotin wird als Hautpflaster verwendet.*

Die Dopaminagonisten weisen eine geringere maximale
Wirkung auf als L-Dopa. In frithen Krankheitsstadien kann
damit die Symptomatik aber meistens befriedigend kontrol-
liert werden. Als frithe Nebenwirkungen miissen auch hier
Ubelkeit und Erbrechen erwiihnt werden. Psychische Ne-
benwirkungen, besonders die Impulskontrollstérungen, sind
haufiger als unter L-Dopa+DH. Haufig kommt es auch zur
Sedation, geflirchtet sind die plotzlichen Schlafattacken.’ Es
kann zu peripheren Odemen kommen. Das Rotigotin-Haut-
pflaster kann Hautreaktionen an der Applikationsstelle ver-
ursachen.

Eine Sonderstellung unter Dopaminagonisten nimmt Apo-
morphin ein. Apomorphin hat eine kurze Halbwertszeit von
30-60 min und ausserdem wirkt es bei oraler Gabe in wirk-
samen Dosen nephrotoxisch. Es wird deshalb praktisch aus-
schliesslich in fortgeschrittenen Krankheitsstadien als Lo-
sung subkutan injiziert. Neben den erwdhnten Nebenwir-
kungen der Dopaminagonisten sind die hdufigen Hautreak-
tionen an den Injektionsstellen und die seltenen hidmolyti-
schen Andmien zu beachten.

Anticholinergika

Anticholinergika sind die éltesten Medikamente, die in der
Behandlung des Parkinsonsyndroms eingesetzt werden. Sie
wirken fast ausschliesslich auf den Tremor.
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Neben den bekannten peripheren Nebenwirkungen (Mund-
trockenheit, Storungen der Akkomodation, der Magenent-
leerung und der Miktion usw.) sind besonders die moglichen
psychischen Wirkungen, die bis zur Pseudodemenz und zum
Delir gehen konnen, zu beachten. Besonders bei dlteren
Kranken sollten sie deshalb nur mit grosster Vorsicht gege-
ben werden.

Amantadin

Amantadin, ein Antagonist von N-Methyl-D-Aspartat
(NMDA), hat eine geringe Anti-Parkinson-Wirkung, die in
den meisten Féllen nach wenigen Monaten praktisch ver-
schwindet. Die wichtigste Indikation fiir Amantadin ist heu-
te seine antidyskinetische Wirkung. Als intravends injizier-
bare Losung kann es in besonderen Situationen (akinetische
Krise, postoperativ) eingesetzt werden.

MAO-B-Hemmer

Dopamin wird im Gehirn einerseits durch eine MAO B zu
Dihydroxyphenyl-Essigsdure (DOPAC) und anderseits
durch die COMT zu 3-Methoxytyramin (3-MT) oxidiert.
Diese Zwischenprodukte werden ihrerseits durch die COMT
und die MAO B zu Homovanillinsdure abgebaut. Die irre-
versiblen MAO-B-Hemmer Rasagilin und Selegilin verstir-
ken und verlédngern die Wirkung von Dopamin. Beide Sub-
stanzen haben eine moderate, aber eindeutige Wirkung auf
die Parkinsonsymptomatik.

MAO-B-Hemmer diirfen nicht mit einem MAO-A-Hemmer
kombiniert werden. Auch sollten sie nicht zusammen mit
Tolcapon gegeben werden. Dieses hat neben der peripheren
auch eine zentrale Wirkung, so dass es zusammen mit einem
MAO-B-Hemmer zu einer Akkumulation von Dopamin
kommen konnte, das nicht mehr oder nicht geniigend abge-
baut werden kann.

Eine vermutete neuroprotektive Wirkung von Rasagilin
konnte bisher weder eindeutig bewiesen noch widerlegt
werden.”

MAO-B-Hemmer kdnnen zu Nausea und orthostatischer
Hypotonie fithren. Didtetische Massnahmen, insbesondere
die Vermeidung von tyraminreichen Nahrungsmitteln, eriib-
rigen sich.

Empfehlungen

Die folgenden Empfehlungen richten sich weitgehend nach
den Richtlinien der Therapiekommission der Schweizeri-
schen Neurologischen Gesellschaft aus dem Jahre 2008.%
Die Namen und die empfohlenen Dosierungen der wichtigs-
ten Medikamente sind in Tabelle 1 aufgelistet.

Wann und wie soll mit der medikamentosen Behandlung
begonnen werden?

Solange wir iiber keine kausale Behandlung verfiigen,
drdngt sich ein mdglichst frither Therapiebeginn nicht auf.
Wihrend lidngerer Zeit wurde sogar empfohlen, den Thera-
piebeginn hinauszuschieben, um motorische Komplikatio-
nen der Therapie (Fluktuationen, Dyskinesien und Dysto-
nien) moglichst lange zu vermeiden. Inzwischen herrscht
aber die Meinung vor, dass sich dieses Vorgehen aus den
folgenden Griinden nicht lohnt: Das Auftreten dieser Kom-
plikationen héngt nicht nur von der Behandlungsdauer, son-
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Tabelle 1: Namen und empfohlene Dosierungen der wichtigsten in der Schweiz erhdltlichen Medikamen-

te
Medikamente Markennamen Initiale Tagesdosen Ubliche Tagesdosen
Amantadin
Amantadin PK-Merz 200 bis 300 mg 300 bis 600 mg
Anticholinergika
Biperiden Akineton 1 mg 8 bis 12 mg
Procyclidin Kemadrin 7,5 mg bis 30 mg
Dopaminagonisten
Apomorphin Apomorphin HCI bis 100 mg
Pramipexol Sifrol 0.125 mg 1,5 bis 5 mg
Sifrol ER 0,125 mg 1,5 bis 5 mg
Ropinirol Requip 0.25 mg 4 bis 24 mg
Requip Modutab 0.25 mg 4 bis 24 mg
Rotigotin Neupro 2 mg 6 bis 8 mg
Dopaminantagonist
Domperidon Motilium 10 bis 20 mg bis 60 mg
COMT-Hemmer
Entacapon Comtan 200 mg mit jeder L- 600 bis 1200 mg
Dopa-Dosis
Tolcapon Tasmar 150 bis 300 mg 300 mg
L-Dopa+DH*
L-Dopa + Benserazid Madopar 2mal 50 mg 200 bis1000 mg
Madopar DR 100 mg 200 bis1000 mg
Madopar Lig 50 mg is 1000 mg
L-Dopa + Carbidopa Sinemet 2mal 50 mg 200 bis1000 mg
Sinemet CR** 100 mg 200 bis1000 mg
Duodopa (Gel) bis 2000 mg
L-Dopa + Carbidopa +
Entacapon Stalevo 2mal 50 mg 200 bis 1000 mg
MAO B-Hemmer
Rasagilin Azilect 1 mg 1 mg
Selegilin Jumexal** 10 mg 10 mg
Neuroleptika
Clozapin Leponex** 6,25 bis 12,5 mg 25 bis 75 mg
Quetiapin Seroquel 12,5 mg bis 100 mg
Cholinesterasehemmer
Rivastigmin Exelon 2mal 1,5 mg 6 bis12 mg
Exelon Patch 4,6 mg/24 h bis 9.5 mg/24 h
Legende:
* Die angegebenen Dosen beziehen sich auf L-Dopa
*x Auch als Generika erhdlilich!
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dern auch von Stadium der Krankheit ab. Bei einem spite-
ren Therapiebeginn treten sie umso frither auf. Ausserdem
wird mit dem Zuwarten die Phase mit den besten Therapie-
ergebnissen («honeymoon-Phase») verpasst. Im Weiteren
gibt es Hinweise darauf, dass es Kranken mit friihem Thera-
piebeginn gegeniiber solchen mit spdterem Beginn auch
spiter besser geht.” Die Therapie sollte deshalb gestartet
werden, wenn sich die Patientin oder der Patient im Alltag
beeintrdchtigt fiihlt und der entsprechende Leidensdruck
vorliegt.

Beim Vorliegen einer Tremor-dominanten Symptomatik
wird die medikamentése Behandlung manchmal mit einem
Anticholinergikum begonnen. Besonders bei dlteren Kran-
ken ist aber dabei besonders wegen der moglichen psychi-
schen Nebenwirkungen grosse Vorsicht geboten. Die Dosie-
rung muss langsam gesteigert werden und die Behandelten
und ihre Angehorigen miissen auf mogliche Denkstdrungen
und Verwirrtheit aufmerksam gemacht werden.

Bei jiingeren Kranken (<65-70 Jahre) ohne kognitive Sto-
rungen wird die Behandlung in der Regel mit einem nicht-
ergolinen Dopaminagonisten (Pramipexol, Ropinirol, Roti-
gotin, Markennamen siehe Tabelle 1) begonnen. Es konnte
gezeigt werden, dass unter Dopaminagonisten weniger mo-
torische Komplikationen der Therapie auftreten als unter L-
Dopa.!®!! Auch hier muss die Dosis schrittweise erhoht
werden. Sollten anfinglich Nausea oder Erbrechen auftre-
ten, kann voriibergehend Domperidon dazugegeben werden.
Die Dopaminagonisten weisen eine geringere maximale
Wirkung auf als L-Dopa+DH. Friiher oder spéter muss die
L-Dopa-DH-Kombination bei praktisch allen Kranken da-
zugegeben werden.

Bei dlteren Personen und bei solchen mit kognitiven Defizi-
ten wird die Therapie mit L-Dopa+DH gestartet. Damit ist
das Risiko psychischer Nebenwirkungen kleiner als mit den
Dopaminagonisten. Da L-Dopa mit dem Essen zusammen
nicht zuverléssig resorbiert wird, soll das Préparat eine hal-
be bis eine Stunde vor dem Essen (oder allenfalls zwei
Stunden nachher) eingenommen werden.

Es wurde vermutet, dass die Zugabe eines Hemmers der Ca-
techol-O-Methyltransferase (COMT) vom Beginn der Be-
handlung mit L-Dopa+DH an zu einer Verzogerung des
Auftretens von motorischen Komplikationen fiihren konnte.
Diese Annahme konnte aber nicht bestétigt werden. Dyski-
nesien traten mit COMT-Hemmer sogar frither auf als
ohne.'? Wird ein COMT-Hemmer hinzugefiigt, muss des-
halb die Dosis von L-Dopa+DH reduziert werden.

Behandlung der motorischen Komplikationen der dopamin-
ergen Therapie

Nach der bereits erwdhnten Honeymoon-Phase, die einige
Monate bis mehrere Jahre dauern kann, kommt es bei vielen
Behandelten zu Wirkungsschwankungen (Fluktuationen),
die sich zuerst in einer verkiirzten Wirkung der Einzeldosen
(«wearing-off») dussern. Gegen das Ende der Wirkungs-
dauer kommt es zu einer Zunahme oder zum Wiederauftre-
ten der Kardinalsymptome Akinese, Rigor und Tremor. Die-
se Phasen werden von den Betroffenen als sehr unangenehm
empfunden, da sie meist von psychischen und vegetativen
Symptomen begleitet werden. Spiter zeigen diese Fluktua-
tionen keine eindeutige Abhdngigkeit von der Einnahme der
Medikamente mehr («on-off-Phinomeny).
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Meistens bringt der Einsatz von Retardpréparaten von L-
Dopa+DH keine iiberzeugende Besserung. Gute Resultate
konnen hingegen mit den COMT-Hemmern Entacapon und
Tolcapon erzielt werden.!> Es kann auch versucht werden,
durch die Kombination mit einem Dopaminagonisten oder
einem MAO-B-Hemmer eine konstantere Wirkung zu erzie-
len. Mit der Zeit wird es aber hdufig unumgénglich, die tag-
liche Dosis in kleinere und hdufigere Einzeldosen zu frak-
tionieren.

Besonders in den «on»-Phasen treten mit der Zeit unwill-
kiirliche choreatische Bewegungen (Dyskinesien) auf. Hau-
fig werden sie von den Kranken selbst gar nicht wahrge-
nommen. Sie kdnnen so schwach sein, dass sie nur von Er-
fahrenen sicher erkannt werden. Nicht selten werden sie
auch in «Pseudowillkiir-Bewegungen» eingebaut. Sie kon-
nen aber auch sehr heftig werden, so dass sie fiir die Betrof-
fenen eine grosse Anstrengung bedeuten, mit Willkiirbewe-
gungen stark interferieren und auch zu Gleichgewichtspro-
blemen fiihren.

Als Behandlungsmoglichkeiten bieten sich hier ebenfalls
das Fraktionieren der Einzeldosen, vermehrte Gabe von Do-
paminagonisten zu Ungunsten von L-Dopa+DH und die Zu-
gabe von Amantadin an.'* Bei ungeniigender Wirkung von
Amantadin oder beim Auftreten von bedeutsamen Neben-
wirkungen (z.B. kognitive Stérungen), kann Clozapin eine
Besserung bringen.

Dystone Krampfe, die sehr schmerzhaft sein konnen, treten
vor allem beim Abfluten der dopaminergen Medikation auf.
Besonders héufig sind sie nachts und in den frithen Morgen-
stunden. Manchmal sind deshalb zusétzliche nichtliche Me-
dikamentendosen ndtig. Die Krampfe sprechen am schnells-
ten auf wasserldsliche Priparate von L-Dopa+DH oder auf
einzelne subkutane Apomorphin-Boli an. Bei anhaltenden
Dystonien kénnen mit Injektionen von Botulinumtoxin gute
Resultate erzielt werden.!> Leider konnen die motorischen
Komplikationen mit zunehmender Krankheitsdauer immer
haufiger werden, so dass mit den beschriebenen Massnah-
men kein einigermassen befriedigendes Resultat mehr er-
zielt werden kann. In diesen Fillen bieten sich heute invasi-
vere Methoden an, die bei sorgfiltiger Selektion gute Resul-
tate versprechen. In Frage kommt die tiefe Hirnstimulation'®
oder die extrakorporalen Pumpentherapien mit subkutanem
Apomorphin'7 oder mit einem L-Dopa+Carbidopa-Gel,'®!°
der iiber eine PEG-Sonde direkt ins proximale Jejunum ab-
gegeben wird. Alle diese Behandlungen konnen nur unter
stationdren Bedingungen initiiert werden. Der Entscheid,
welche dieser Behandlungen individuell am besten geeignet
ist, muss aufgrund verschiedener Kriterien, die in Tabelle 2
skizziert werden, und den Préferenzen der Betroffenen ge-
fallt werden.

Behandlung der psychischen Nebenwirkungen

In spiteren Krankheitsstadien, besonders wenn schon kog-
nitive Defizite vorliegen, kommt es zu Verwirrtheit, illusio-
ndren Verkennungen und Halluzinationen. Vorboten davon
sind hdufig unruhiger Schlaf und vermehrte Trdume, die bis
zu Horrortrdumen gehen konnen. Die Halluzinationen sind
fast immer rein optisch. Meistens haben die Betroffenen
eine deutliche Distanz zu den Wahnvorstellungen und
manchmal realisieren sie auch, dass es sich um solche han-
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Tabelle 2: Entscheidungskriterien fiur die Behandlung mit tiefer Hirnstimulation, Apomorphin-

oder L-Dopa/Carbidopa-Pumpe

Tiefe Hirn- Apomorphin- L-Dopa/Carbi-
stimulation Pumpe dopa-Pumpe
Demenz (leicht bis mdassig) - + +
Demenz (ausgeprdagt) - - -
Psychotische Nebenwirkungen der Therapie + + +
Depression, Angstzustdnde - + +
Axiale Symptome - + +
Therapieresistenter Tremor + - -
Alter >70 Jahre - + +
Keine Unterstltzung im Alltag + - -

delt. Falls diese Erscheinungen schon in friihen Krankheits-
stadien und allenfalls sogar vor dem Beginn der dopaminer-
gen Therapie auftreten, muss differentialdiagnostisch an die
diffuse Lewy-Korperchen-Krankheit gedacht werden.

Beim Auftreten der beschriebenen Nebenwirkungen miissen
Anticholinergika, aber auch MAO-B-Hemmer und Amanta-
din abgesetzt werden. Haufig lohnt es sich auch, die Tages-
dosen der Dopaminagonisten zugunsten von L-Dopa+DH
zu reduzieren. Die Empfehlung, die letzte Dosis der Medi-
kamente auf 16 bis 17 Uhr vorzuverschieben, ist meistens
nicht realisierbar, weil die nichtliche Akinese sonst uner-
traglich wird.

Vielfach wird der Einsatz eines Neuroleptikums unumgéng-
lich. Parkinsonkranken diirfen nur Quetiapin oder Clozapin
verschrieben werden. Alle anderen Neuroleptika fithren zu
einer Zunahme der motorischen Symptomatik.?’ Clozapin
ist eindeutig potenter als Quetiapin; wegen des Risikos einer
Agranulozytose sind aber regelmissige Blutbildkontrollen
unerlédsslich. Parkinsonkranke bendtigen und vertragen
meist nur relativ kleine Dosen dieser Medikamente. Es
empfiehlt sich, die Dosierung einzuschleichen. Eine Dosis
von 50 mg Clozapin pro Tag ist selten notwendig.

Tritt ein depressives Syndrom auf, so ist eine antidepressive
Therapie, z.B. mit einem Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mer (SSRI), indiziert. Der Dopaminagonist Pramipexol hat
auch eine gewisse antidepressive Wirkung.

Die dopaminergische Therapie kann zu einer Impulskon-
trollstorung und dem Dopamin-Dysregulations-Syndrom
(DDS) fiihren. Dieser Problematik wurde lange zu wenig
Beachtung geschenkt.?’?? Dies liegt zum Teil daran, dass
die entsprechenden Symptome in der Sprechstunde meistens
nicht spontan erwdhnt werden. Deshalb muss aktiv danach
gefragt werden. Es wird geschitzt, dass bei bis zu 17% der
Kranken entsprechende Symptome vorliegen, wobei jlingere
Minner am haufigsten betroffen sind. Das Syndrom hat ver-
schiedene Facetten, am héufigsten sind Impulskontrollsto-
rungen mit Hypersexualitét, pathologischer Spielsucht, pa-
thologischem Einkaufen oder Stérungen des Essverhaltens.
Besonders die Hypersexualitidt (oft verbunden mit einer
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erektilen Dysfunktion) kann zu Problemen in der Partner-
schaft und zu finanziellen Schwierigkeiten (Bordellbesuche,
Telefonsex usw.) filhren. Daneben kann es zu einer Abhén-
gigkeit von den Dopaminergika fithren, deren Dosen ohne
motorischen Gewinn immer weiter gesteigert werden. Die
Stimmung kann zwischen unangepasster Euphorie und Sui-
zidalitit schwanken. Im Rahmen des DDS kann es auch zu
stereotypen motorischen Handlungen («Punding») kommen.
Da die erwdhnten Storungen hdufiger durch Dopaminago-
nisten als durch L-Dopa+DH bedingt sind, lohnt es sich, zu-
erst erstere zu reduzieren oder abzusetzen. Wenn jemand
von den Medikamenten abhidngig oder suizidal ist, gelingt
der Entzug meist nur unter stationdren Bedingungen. Viel-
fach ist zumindest voriibergehend eine zusitzliche Therapie
mit Quetiapin oder Clozapin ndtig.

Nicht-medikamentése Therapie

Zur Optimierung des Bewegungsablaufs tragen neben den
Medikamenten auch physiotherapeutische sowie eventuell
ergotherapeutische Massnahmen bei.

Behandlung der nicht-motorischen Stérungen

Es ist nicht moglich, im Rahmen dieser Ubersicht auf die
Therapie der nicht-motorischen Stdrungen im Einzelnen
einzugehen. Eine Zusammenfassung des Wissensstands fin-
det sich in einer neueren Ubersicht.”* Hier sei lediglich auf
das Problem der dementiellen Entwicklung hingewiesen.
Parkinsonkranke haben in fortgeschrittenen Stadien ein
etwa fiilnfmal grosseres Risiko einer Demenz als die Durch-
schnittsbevdlkerung. Es konnte gezeigt werden, dass bei der
Parkinsondemenz mit dem zentral wirkenden Cholinestera-
sehemmer Rivastigmin eine statistisch signifikante Besse-
rung erzielt werden kann, ohne gleichzeitig die Parkinson-
symptomatik negativ zu beeinflussen.?* Klinisch sind die zu
beobachtenden Effekte nicht immer iiberzeugend, so dass
sich die langer dauernde Verwendung nur bei Personen
lohnt, die gut auf die Behandlung ansprechen. Rivastigmin
kann aber auch zur Behandlung von Halluzinationen einge-
setzt werden, wodurch manchmal die Verabreichung von
Neuroleptika (Clozapin, Quetiapin) vermieden werden
kann.
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Synopsis

Prucaloprid

E. Gysling

Prucaloprid (Resolor™) wird zur Behandlung einer chroni-
schen Obstipation angeboten. Das Medikament soll sich in
erster Linie fiir Frauen eignen, bei denen andere Massnah-
men (Diédt, andere Laxantien) nicht geniigend wirken.

Chemie/Pharmakologie

Prucaloprid, ein Benzofuran, wirkt als selektiver Serotonin-
rezeptor-Agonist mit einer hohen Affinitit fiir 5-HT4-Re-
zeptoren. In seiner Wirkung, wenn auch nicht in seiner
Struktur, gleicht Prucaloprid den 5-HT4-Rezeptoragonisten
Cisaprid (Prepulsid®) und Tegaserod (Zelmac®), zwei Medi-
kamenten, die wegen ihrer kardialen Risiken zuriickgezogen
wurden. Wie die letzteren fiihrt auch das neue Medikament
zu einer Beschleunigung des gastro-intestinalen Transits.!

Pharmakokinetik

Nach oraler Einnahme von Prucaloprid werden innerhalb
von etwa 2 Stunden maximale Plasmaspiegel erreicht. Die
biologische Verfiigbarkeit betrdgt iiber 90%. Das Medika-
ment wird nur in geringem Ausmass und langsam metaboli-
siert; der wichtigste Metabolit (R107504) entspricht weni-
ger als 4% der im Urin oder Stuhl nachgewiesenen Dosis-
menge. Etwa 60% einer Dosis werden unverdndert mit dem
Urin ausgeschieden; im Stuhl finden sich mindestens 6%,
ebenfalls in unverdnderter Form. Nach etwa 3 Tagen regel-
maéssiger Verabreichung befinden sich die Plasmaspiegel im
Fliessgleichgewicht; die terminale Halbwertszeit betrigt
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dann zwischen 24 und 30 Stunden.? Bei eingeschrinkter
Nierenfunktion sind erhdhte Plasmaspiegel zu beobachten;
betrdgt die Kreatininclearance weniger als 25 ml/min, so
liegen die Prucaloprid-Plasmakonzentrationen bei 230% der
Werte, die sich bei Nierengesunden finden. Auch bei dlteren
Personen sind um fast 30% hohere Plasmaspiegel als bei
jungen Erwachsenen festzustellen.? Bei eingeschriinkter Le-
berfunktion wurde das Medikament nicht gepriift.

Klinische Studien

Die Zulassung von Prucaloprid beruht im Wesentlichen auf
drei Doppelblindstudien bei insgesamt fast 2000 Erwachse-
nen, die seit mindestens sechs Monaten wochentlich hochs-
tens zwei spontane Stuhlgéinge hatten.>” Diese Personen
hatten zudem bei mindestens 25% der Stuhlgénge harten
Stuhl oder das Gefiihl, sich stark anstrengen zu miissen bzw.
keine vollstdndige Darmentleerung zu erreichen. Rund 90%
der in diesen Studien Behandelten waren Frauen. Personen
mit sekunddrer Obstipation (z.B. als Folge endokriner Er-
krankungen oder medikament6s verursacht) wurden ausge-
schlossen.

Nach einer initialen Phase von 2 Wochen ohne Medikamen-
te erhielten sie wahrend 12 Wochen Placebo oder Prucalo-
prid in einer Dosis von 2 oder 4 mg/Tag. Abfiihrende Mittel
— Bisacodyl (Dulcolax® Bisacodyl u.a.), allenfalls Einliufe
— waren nur erlaubt, wenn jemand lénger als 2 Tage keinen
Stuhl hatte. Die Beteiligten waren gehalten, ihre Stuhlgénge
in einem Tagebuch aufzuzeichnen. Der primére Studienend-
punkt entsprach der Zahl von Behandelten, die durchschnitt-
lich mindestens drei spontane Stuhlgéinge pro Woche hatten,
iber die ganze Studiendauer gerechnet. Untersucht wurde
auch, wieviele Personen gegeniiber dem Anfang mindestens
einen Stuhl mehr pro Woche hatten. Verschiedene Fragebo-
gen dienten einer ergdnzenden Beurteilung der Zufrieden-
heit und der Lebensqualitit. Die Resultate der drei Dop-
pelblindstudien weichen nicht entscheidend voneinander ab
und zwischen der 2-mg-Dosis und der 4-mg-Dosis ergaben
sich keine nennenswerten Unterschiede.® Das angestrebte
Therapieziel — drei spontane Stuhlgénge wochentlich — wur-
de mit der aktiven Behandlung nur bei 20 bis 30% der Be-
handelten erreicht, allerdings statistisch signifikant mehr als
mit einer Placebotherapie (bei etwa 10%). Mit anderen Wor-
ten: um bei einer Person diese Verbesserung zu erreichen,
miissen ungefahr 7 Personen mit Prucaloprid statt mit Place-
bo behandelt werden («Number Needed to Treat», NNT).
Von den aktiv Behandelten hielten etwa 35% die Behand-
lung subjektiv fir wirksam; in der Placebogruppe traf dies
auf knapp 20% zu. Immerhin war der Bedarf fiir zusétzliche
abfiihrende Mittel in den aktiv behandelten Gruppen nur
etwa halb so gross wie unter Placebo.® Ob Prucaloprid bei
Mdnnern wirksamer ist als Placebo, ldsst sich aufgrund der
bisher vorliegenden Daten nicht sicher feststellen.’

In einer nur 4 Wochen dauernden Doppelblindstudie wurde
Prucaloprid bei 300 Personen (70% Frauen) mit chronischer
Obstipation im Alter iiber 65 mit Placebo verglichen.® Pru-
caloprid wurde in einer Tagesdosis von 1, 2 oder 4 mg ver-
abreicht. Die Endpunkte (nach 4 Wochen) waren analog de-
finiert wie in den beschriebenen ldngeren Studien. Unter
Prucaloprid waren die Stuhlgénge haufiger als unter Place-
bo, wobei die 1-mg-Dosis mindestens so wirksam war wie
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die hoheren Dosen. Beziiglich des primdren Endpunktes
(mehr als drei spontane Stuhlgénge wochentlich) konnte je-
doch fiir keine der Prucaloprid-Dosierungen ein statistisch
signifikanter Unterschied zu Placebo errechnet werden. Der
Prozentsatz von Behandelten, die die aktive Therapie fiir
subjektiv wirksam ansahen, war dhnlich gross wie in den
grosseren Studien (um 35%).8

Gemiiss einer Ubersicht wurden noch mehrere weitere Dop-
pelblindstudien durchgefiihrt,® die jedoch bisher nicht versf-
fentlicht sind. Resultate von Studien, in denen Prucaloprid
mit anderen aktiven Substanzen verglichen worden wire,
liegen nicht vor.

1455 Personen (90% Frauen), die in einer der beschriebenen
Doppelblindstudien behandelt worden waren, ergriffen die
Moglichkeit, in einer offenen Anschlussstudie weiter Pruca-
loprid einzunehmen. Sie erhielten das Medikament bis zu
18 Monate lang; die meisten beurteilten die Behandlung
wihrend dieser Zeit als subjektiv dhnlich wirksam wie am
Ende der Doppelblindstudien.’

Unerwiinschte Wirkungen

In den erwdhnten Studien trat im Zusammenhang mit dem
Medikament («treatment emergent») bei rund 45% der mit
Prucaloprid Behandelten mindestens eine unerwiinschte
Wirkung auf; unter Placebo betrug die entsprechende Zahl
lediglich 27%. Vorwiegend zu Beginn der Behandlung wer-
den unter Prucaloprid am héaufigsten Kopfschmerzen,
Brechreiz, Durchfall und Bauchschmerzen — je bei etwa
25% der Behandelten — beobachtet. Unerwiinschte Wirkun-
gen, die zum Abbruch der Therapie fiihrten, traten unter der
2-mg-Tagesdosis von Prucaloprid bei 5,9%, unter Placebo
bei 3,6% auf.

Hohe bis sehr hohe Prucaloprid-Dosen fiihren in bestimm-
ten Tierversuchen zu einem Blutdruck- und Herzfre-
quenzanstieg, einer Verlingerung des QT-Intervalls oder ei-
ner Hyperprolaktindmie. Bei Untersuchungen einer mogli-
chen Karzinogenese wurden Ratten verschiedene Tumoren,
insbesondere Adenome der Leber und der Schilddriise ge-
funden.” In den klinischen Studien ergaben sich aber keine
Anhaltspunkte fiir eine Haufung von Krebsfillen. Kardio-
vaskuldre Ischdmien traten in den Doppelblindstudien unter
Prucaloprid bei 0,2%, unter Placebo bei 0,1% auf. Zur Fra-
ge des Arrhythmie-Potentials erhielten 120 gesunde Ver-
suchspersonen fiir zwei Wochen téglich 2 oder 10 mg Pru-
caloprid. Das Medikament fiihrte weder in der {iblichen
noch in der hohen Dosis zu einer relevanten QT-Verldnge-
rung, jedoch zu einer leichten Zunahme der Herzfrequenz.'°
Ob Prucaloprid auch beim Menschen zu einer Hyperprolak-
tindmie fithren kann, ist nicht genau untersucht. In den kli-
nischen Studien traten Spontanaborte auf; es ist bisher nicht
geklart, ob ein Zusammenhang mit dem Medikament be-
steht.

Die europdischen Arzeimittelbehdrden (EMA) kamen zum
Schluss, die vorliegenden Daten geniigten, um die Vertrig-
lichkeit der maximalen Tagesdosis (2 mg) zu dokumentie-
ren. Da aber ein Zusammenhang zwischen Prucaloprid und
ischdmischen FEreignissen nicht definitiv ausgeschlossen
werden kann, empfehlen sie entsprechende Wachsamkeit.
(In den USA ist Prucaloprid bisher nicht zugelassen.)
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Interaktionen

Man kann aufgrund von Untersuchungen mit Ketaconazol
(Nizoral®) vermuten, dass starke Hemmer von CYP3A4
und von P-Glykoprotein zu einem deutlichen Anstieg der
Prucaloprid-Spiegel fithren kénnen. Weitere Interaktionen,
z.B. mit Anticholinergika, sind denkbar, jedoch nicht ge-
nauer untersucht.

Dosierung, Verabreichung, Kosten

Prucaloprid (Resolor®) ist als Filmtabletten zu 1 und zu 2
mg erhéltlich. Das Préparat ist limitiert kassenzulédssig. Die
empfohlene Dosis betrdgt 1 mg/Tag; bis zum Alter von 65
kann die Dosis nach Bedarf verdoppelt werden. Es ist zur
Behandlung der idiopathischen Obstipation zugelassen,
wenn «die bisherige Therapie mit didtetischen Massnahmen
und Laxantien nicht ausreichend wirksam» ist. In der
Schweiz wird zwar erwéhnt, dass Wirksamkeit und Vertréag-
lichkeit bei Mannern nicht geniigend dokumentiert sind. Die
Verwendung bei Mannern wird jedoch nicht expressis ver-
bis ausgeschlossen. Nicht angewendet werden soll Prucalo-
prid bei Kindern, Jugendlichen, schwangeren und stillenden
Frauen sowie bei Personen mit deutlich eingeschrinkter Le-
ber- oder Nierenfunktion. Weitere Kontraindikationen sind
entziindliche Darmkrankheiten und obstruierende Darmver-
anderungen. Bei einer Tagesdosis von 1 mg kostet Prucalo-
prid knapp 72 Franken monatlich. Andere Laxantien sind
wesentlich billiger; z.B. kostet die Behandlung mit einer iib-
lichen Macrogol-3350-Dosis unter Verwendung von Mola-
xole®™ weniger als 20 Franken monatlich.

Kommentar

Prucaloprid hat bei hartniickiger Verstopfung die bessere
abfiihrende Wirkung als ein Placebo. Weshalb kann dieses
Mittel zur Zeit dennoch nicht zur Anwendung empfohlen
werden? Fiir eine negative Beurteilung sprechen nament-
lich zwei Griinde: 1. Der Stellenwert dieses neuen Mittels
im Vergleich mit anderen Laxantien ist véllig unklar. Nicht
nur sind bisher keine kontrollierten Vergleiche bekannt,
man weiss nicht einmal, ob in den vorliegenden Studien vor
der Anwendung von Prucaloprid tatsdchlich andere medi-
kamentose Optionen optimal eingesetzt worden sind — die
Anwendung von Laxantien war kein verbindliches Aufnah-
mekriterium. 2. Obwohl die aktuell vorhandenen Daten kei-
ne Anhaltspunkte ergeben, dass den vielfiltigen Bedenken
(kardiovaskuldre Probleme, Hyperprolaktindmie, Tumoren)
wirklich klinische Relevanz zukommt, sind die Bedenken
auch noch nicht definitiv ausgerdumt. In Anbetracht der Er-

fahrungen mit anderen 5-HT4-Rezeptoragonisten muss ge-
fordert werden, dass zundchst auch die langfristige Vertrdg-

lichkeit von Prucaloprid umfassend gesichert wird.
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Notabene

Hypertonie: wann und wie
behandeln?

Im British Medical Journal (BMJ) sind im Zusammenhang
mit revidierten Richtlinien des National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE)' mehrere Texte erschienen,
die aktuelle Fragen der Hypertonie-Behandlung diskutie-
ren.>* Diese Fragen sind in hohem Masse praxisrelevant;
eindeutige Antworten fehlen aber zur Zeit. Hier das Wich-
tigste:

Diagnose nur aufgrund von Langzeitmessungen?

Seit einigen Jahren ist man sich der Problematik bewusst, dass
in der Praxis (oder im Spital) gemessene Blutdruckwerte héu-
fig deutlich hoher sind als die mit einer Langzeit-Blutdruck-
messung («24-Stunden-Blutdruckmessungy) oder im Heim der
Patientin oder des Patienten gewonnenen Werte. Das Phéno-
men wird als «white-coat hypertension» bezeichnet. Gemass
einer Meta-Analyse haben Personen, die lediglich einen Praxis-
Hochdruck (aber normale Werte bei der Heimmessung) auf-
weisen, gegeniiber solchen mit normalem Blutdruck kein er-
hohtes kardiovaskulires Risiko.> Das NICE rit nun, die Dia-
gnose einer Hypertonie generell auf eine Langzeit-Blutdruck-
messung (ausnahmsweise auf wiederholte Heimmessungen) zu
stiitzen, wobei ein Durchschnitt von 135/85 mm Hg (tagsiiber)
als Grenzwert gelten soll. Medikamentds soll nur behandelt
werden, wenn in der Langzeitmessung ein Durchschnittswert
von mindestens 150/95 gefunden wird — es sei, es liegen zu-
sitzliche Risikofaktoren (z.B. manifeste kardiovaskuldre Er-
krankungen, Diabetes) vor. Daran wird unter anderem kriti-
siert, dass diese Grenzwerte ungeniigend durch Daten gestiitzt
seien. Tatséchlich ist zu bedenken, dass praktisch alle Resultate
der grossen Studien zur Wirksamkeit von Antihypertensiva
nicht auf Langzeit-Messungen, sondern auf Praxis-Blutdruck-
werten beruhen. Unklar bleibt auch, ob das Ausmass der Varia-
tion der maximalen systolischen Werte das kardiovaskulére Ri-
siko beeinflusst; eine Nachuntersuchung mehrerer Studien
weist darauf hin, dass Personen mit einer starken Variabilitéit
der maximalen Werte ein erhdhtes Schlaganfall-Risiko auf-
weisen.® Schliesslich ist festzuhalten, dass bisher Praxis-,
Heim- und Langzeitmessungen nur in vergleichsweise wenigen
Studien miteinander verglichen worden sind.” Hier besteht of-
fensichtlicher Nachholbedarf.

Unterschiedliche Wirksamkeit der Antihypertensiva?

Das NICE empfiehlt jetzt, bei Personen unter 55 die medika-
mentdse Behandlung in der Regel mit einem ACE-Hemmer —
oder, bei Unvertriglichkeit, mit einem Angiotensin-Rezeptor-
blocker (ARB) — zu beginnen. Personen ab 55 Jahren sollen
primér einen Kalziumantagonisten erhalten. Ist eine Steigerung
der Medikation notwendig, sollen in allen Altersklassen ein
ACE-Hemmer (bzw. ARB) und ein Kalziumantagonist kombi-
niert werden. Erst wenn dies auch nicht geniigt, kommen in ei-
nem dritten Schritt Betablocker und/oder Diuretika zum Ein-
satz.! So kommen den Betablockern und den Diuretika nur
noch die Rolle von Ausweichmitteln bzw. Drittstufen-Medika-
menten zu. Fiir die Fachleute, die sich im BMJ dussern, ist die
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Evidenzbasis dieser Empfehlungen ungeniigend. Sowohl die
Altersabhéngigkeit als auch die Wahl der Medikamentenklasse
werden in Frage gestellt. So gibt es verschiedene Untersu-
chungen, wonach die vier erwdhnten Medikamentenklassen
grosso modo gleichwertig wéren. Scheinbare Unterschiede
wiirden vorwiegend darauf beruhen, dass in mehreren Studien
die Dosis der verschiedenen Medikamente nicht so austitriert
worden ist, dass wirklich vergleichbare Blutdruckwerte erreicht
wurden. Auch die Bedeutung der héheren Inzidenz eines Typ-2-
Diabetes unter Betablockern oder Diuretika wird nach Mei-
nung der Kritiker tiberschétzt.

Kommentar

Nach meiner Erfahrung verschafft die Blutdruckmessung im
eigenen Heim den Patientinnen und Patienten meistens eine
wertvolle Verbesserung ihrer Autonomie, so dass man durch-
aus mit gelegentlichen Exzessen oder Vernachldssigungen le-
ben kann. Dagegen habe ich einige Miihe mit dem Konzept,
bei offensichtlich erhéhten Blutdruckwerten in der Praxis
routinemdssig auch noch Langzeitmessungen durchfiihren zu
miissen. Was die Wahl der Antihypertensiva anbelangt, diir-
fen die Empfehlungen des NICE wohl nicht zu rigide inter-
pretiert werden. Subjektiv ist z.B. die Vertrdglichkeit kleiner
Diuretikadosen oft besser als diejenige einer Kalziumantago-
nist-Monotherapie, die doch nicht selten zu Odemen fiihrt.
Auch fiir den Einsatz von Betablockern hdlt das NICE z.B.
bei Personen «mit erhohtem Sympathikotonusy die Tiire of-
fen. Auf alle Fille besteht kein Zweifel, dass die Hypertonie
noch nicht «ausstudiert ist.

Etzel Gysling
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