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Die klinische Anwendung zentraler
Muskelrelaxanzien zur Behand-

lung der Spastik unterschiedlicher
Atiologie ist oft limitiert durch zen-
tralnervése Nebenwirkungen wie
Midigkeit, Schwindel, Konzentra-
tions- und Koordinationsstérungen
sowie durch eine Zunahme der Pare-
sen in den betroffenen Muskeln. Mit
Tolperison steht ein Muskelrelaxans
zur Verfiigung, das kaum zentral-
nervose Nebenwirkungen besitzt.
Die Substanz entfaltet membransta-
bilisierende Wirkungen iiber eine
Reduktion des Einstroms von Natri-
umionen in Nervenzellen, hemmt
Uber diesen Mechanismus und eine
Hemmung von Calciumkanélen den
Einstrom nozizeptiver Afferenzen

in das Riickenmark und reduziert so
spinale Reflexe. AuBerdem werden
deszendierende retikulospinale Pro-
jektionen gehemmt. Tolperison ist fiir
die Therapie der Spastik bei neuro-
logischen Erkrankungen zugelassen,
auch wenn nur fiir die Behandlung
der Spastik nach Schlaganfall und bei
Neurolathyrismus Plazebo-kontrol-
lierte Doppelblindstudien vorliegen.
In diesen Studien unterschied sich
die Nebenwirkungsrate nicht von der
von Plazebo. Aufgrund der interin-
dividuell um den Faktor 10 schwan-
kenden Plasmakonzentrationen ist
eine individuelle Dosisanpassung
auBerordentlich wichtig. Die groBte
bisher in der Literatur beschriebene
Einzeldosis betrug 450 mg, die maxi-
male Tagesdosis 900 mg, die fiir die
klinische Anwendung empfohlene

Einzeldosis betrdagt 150 mg, die Ta-
gesdosis 450 mg.
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Zentrale Muskelrelaxanzien werden zur
Behandlung der Spastik infolge mul-
tipler Sklerose, Schlaganfall, Schidel-
hirntrauma, Hirntumor, zerebraler Hyp-
oxdmie, Riickenmarkserkrankungen
und amyotropher Lateralsklerose ein-
gesetzt. Muskelrelaxanzien finden auch
Anwendung zur Behandlung von Pa-
tienten mit schmerzhaften Muskelspas-
men beispielsweise bei degenerativen
Wirbelsidulenerkrankungen. Baclofen,
Tizanidin, Benzodiazepine und Meman-
tin haben sowohl in Studien als auch
im klinischen Alltag ihre Wirksamkeit
als zentrale Muskelrelaxanzien gezeigt
[Ubersicht bei 33, 47, 48], allerdings
ist ihr klinischer Einsatz oft kompliziert
durch zentralnervése Nebenwirkungen
wie Miidigkeit, Schwindel, Konzentra-
tions- und Koordinationsstorungen so-
wie durch eine Zunahme der Paresen
in den betroffenen Muskeln und eine
Schwichung der gesunden Muskeln.

Tolperison (2-Methyl-1-(4-methylphe-
nyl)-3-(1-piperidinyl)-1-propanonhy-
drochlorid) gehort wie Eperison (in
Deutschland nicht im Handel) sowie
die experimentellen Substanzen Lan-
perison, Inaperison und Silperison zur
Gruppe der Propiophenone, die alle zen-
trale muskelrelaxierende Eigenschaften
entfalten [Ubersicht bei 21]. Aufgrund
des giinstigen Nebenwirkungsprofils hat
sich bisher nur Tolperison in der Klinik
durchgesetzt. Die vorliegende Arbeit
gibt eine Ubersicht iiber priklinische
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Untersuchungen und klinische Studien
sowie Indikationen und das Nebenwir-
kungsprofil von Tolperison. Wéhrend
der Vorbereitung dieser Arbeit erschien
eine Ubersichtsarbeit in englischer Spra-
che [42].

Pharmakokinetik

Nach oraler Applikation wird Tolpe-
rison quantitativ (zu 100 %) resorbiert
und die maximale Serumkonzentration
C,..x Dach der Zeit t_, =0,5-1,5h er-
reicht [2, 29]. Bei einer Halbwertszeit
t,,=1,00+0,28 h betrdgt die Elimi-
nationshalbwertzeit demnach etwa
2,5 Stunden mit grofen interindividu-
ellen Schwankungen. Auch C_,, ist
interindividuell auBerordentlich vari-
abel. So schwankte C,_,, bei 15 gesun-
den Normalpersonen zwischen 64,2 und
784.,9 ng/ml (Mittelwert 296,7+203,3)
[2]. Entsprechend variierte auch die
Flache unter der Plasmakonzentra-
tions-Zeit-Kurve zwischen 125,9 und
1241,3 ng/ml x h erheblich.

Dies bedingt, dass eine individuelle Do-
sis fiir jeden Patienten gefunden werden
muss, die nach den vorliegenden Daten
zwischen 300 und 900 mg/d liegt. Die
grofite bisher in der Literatur beschrie-
bene Einzeldosis betrug 450 mg, die
maximale Tagesdosis 900 mg; die fiir
die klinische Anwendung empfohlene
Einzeldosis betrdgt 150 mg, die Tages-
dosis 450 mg.

Tolperison unterliegt einem erheblichen
First-Pass-Effekt, so dass die Bioverfiig-
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barkeit nach oraler Gabe nur 1749 % be-
tragt. Weil Nahrungsaufnahme die Bio-
verfiigbarkeit erh6ht, wird die Einnahme
von Tolperison nach den Mahlzeiten
empfohlen. Die Substanz wird hepa-
tisch iiber Cytochrom P450(CYP)-2D6
per Oxidation der 4’-CH;-Seitenkette
metabolisiert [4] und 98 % der Metabo-
liten werden innerhalb von 24 Stunden
renal eliminiert [30]. Nicht metaboli-
siertes Tolperison wird zu weniger als
0,1% renal eliminiert. Moglicherwei-
se sind die erheblichen Plasmaschwan-
kungen durch einen Polymorphismus
des CYP2D6 bedingt, der langsame,
schnelle und ultra-schnelle Metaboli-
sierer differenziert.

Neben- und Wechsel-
wirkungen

In den bisherigen klinischen Studien
lag die Nebenwirkungsrate nicht iiber
der von Plazebo. Gelegentlich wurden
Schwindel, Schlifrigkeit, Mudigkeit,
Mattigkeit, Schwiche und gastrointesti-
nale Beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen
und Bauchschmerzen beobachtet. Selten
traten Kopfschmerzen, Schlafstorung,
arterielle Hypotonie, Obstipation, Di-
arrho, gastrointestinale Storungen, Ery-
them, Exanthem und Pruritus auf, sehr
selten Urtikaria, Dyspnoe und ein angio-
neurotisches Odem. Meist handelt es
sich um transiente Stérungen, die nach
Dosisreduktion oder Absetzen sistieren.
In Einzelfillen wurde ein anaphylak-
tischer Schock beobachtet [42].
Wechselwirkungen mit anderen Medi-
kamenten sind nicht bekannt. Da die
Substanz iiber CYP2D6 verstoffwech-
selt wird, sind Wechselwirkungen mit
anderen Substanzen prinzipiell mog-
lich, die ebenfalls iiber CYP2D6 me-
tabolisiert werden, wie beispielsweise
Betablocker, trizyklische Antidepres-
siva, bestimmte Neuroleptika, Code-
in und Tramadol. Tolperison verstérkt
nicht die Wirkung von Sedativa, Hypno-
tika, Tranquilizern oder Alkohol, wohl
jedoch die von nichtsteroidalen antiin-
flammatorischen Substanzen (NSAID)
[12]. Bei gleichzeitiger Gabe von ande-
ren Muskelrelaxanzien sollte die Dosis
reduziert werden.

Préklinische Untersuchungen

Wirkungsmechanismen

Anders als andere zentrale Muskelre-
laxanzien wie Baclofen oder Benzo-
diazepine bindet Tolperison nicht an
GABA,- ,GABAg- oder Benzodiaze-
pinrezeptoren [21]. Auch zu Dopamin-
(D;-), Serotonin-(5-HT,,-), NMDA-
oder AMPA-Rezeptoren besteht keine
relevante Affinitit. Im Gegensatz dazu
scheint Tolperison mit niedriger Affini-
tdt an Alpha-, Dopamin-D,- und 5-HT, ,-
Rezeptoren sowie an den Dopamin-
Transporter zu binden [14, 22, 49].

In Patch-Clamp-Experimenten blo-
ckiert Tolperison dhnlich wie Lidocain
spannungsabhidngige Natriumkanéle
[16]. Chemische Strukturanalysen las-
sen es moglich erscheinen, dass Tolpe-
rison und Lidocain an der gleichen Re-
zeptorbindungsstelle binden [9, 56].
Allerdings liegen entsprechende Bin-
dungsexperimente bisher nicht vor. Die
Lidocain-dhnliche Wirkung von Tolperi-
son wird nicht nur durch eine aktivitéts-
abhingige phasische Assoziation/Dis-
soziation mit den spannungsabhéngigen
Natriumkanélen realisiert, sondern ein
betrachtlicher Anteil der Blockade ist
unabhéngig von der Aktivitét, das heif3t
tonisch, permanent. Der tonische An-
teil der Blockade lédsst Tolperison zur
Behandlung neuropathischer Schmer-
zen geeignet erscheinen und mag die
geringe proarrhythmische kardiale Ne-
benwirkungsrate erklaren, zumal Tolpe-
rison im Vergleich zu Lokalandsthetika
vom Lidocain-Typ eine deutlich gerin-
gere Affinitdt zur am Herzmuskel vor-
kommenden Isoform des Natriumkanals
besitzt [16]. Auch in spinalen Ganglien-
zellen vermindert Tolperison die Leit-
fahigkeit spannungsabhéngiger Natri-
umkandle [22]. Wegen der differenten
Inaktivierung von Natriumkanilen in
sensorischen und motorischen Fasern
konnten Letztere weniger empfindlich
gegeniiber der Wirkung von Tolperison
sein [15]. Zusitzlich weisen die In-vitro-
Experimente darauthin, dass Tolperison
iiber eine Verlangerung der Refraktér-
zeit eine verminderte Erregbarkeit be-
sonders in Zustédnden pathologisch er-
hohter Entladungsraten bewirkt [15].

Eine Wirkung tiber Natriumkanéle wird
auch durch Bindungsversuche an korti-
kalen Zellen und elektrophysiologische
Untersuchungen an zerebelldren Zellen
nahegelegt [Ubersicht bei 22].
Untersuchungen an isolierten Ran-
vier-Knoten legen nahe, dass Tolperi-
son in hoheren Konzentrationen einen
Teil seiner Wirkung auch {iber Kalium-
kanéle entfaltet [15] und sich so von
Lokalanésthetika vom Lidocain-Typ
unterscheidet. Die Reduktion der Kali-
um-Leitfahigkeit in Ndhe des Schwel-
lenpotenzials tragt in Verbindung mit
der Verminderung der Natrium-Leit-
fahigkeit zu der unter Tolperison beo-
bachteten Verminderung der neuronalen
Erregbarkeit bei [15]. Voltage-Clamp-
Versuche an der Schnecke legen darii-
ber hinaus in héheren Konzentrationen
eine Wirkung iiber spannungsabhingige
Calciumkanile nahe [34]. Dagegen ist
der Calcium-antagonistische Effekt un-
abhingig von der Stimulationsfrequenz,
ist also nicht aktivitdtsabhingig (,,use-
dependent®). Der Effekt an den Calci-
umkandélen trigt zu der prasynaptischen
Wirkung von Tolperison auf die Trans-
mitterfreisetzung bei.
Zusammenfassend wirkt Tolperison in
vitro iiber eine Lidocain-dhnliche Blo-
ckade spannungsabhingiger Natrium-
kanéle. Zusédtzlich hemmt es in héheren
Konzentrationen Kaliumkanéle und
spannungsabhéngige Calciumkanéle.

Muskelrelaxierende Wirkung

Tolperison reduziert dosisabhingig das
Ventralwurzelpotenzial im isolierten
Riickenmark der Ratte und hemmt mo-
nosynaptische und polysynaptische spi-
nale Reflexe bei der Maus, Ratte und
Katze [6, 18, 19, 21, 31, 35-38, 40]. Es
hemmt den ipsilateralen und gekreuzten
Extensorreflex und den Flexorreflex
[10, 11, 21]. Da die Wirkung bei spinali-
sierten und intakten andsthesierten Tie-
ren vergleichbar ist, wird allgemein ein
spinaler Wirkungsort angenommen [22].
Der durch mechanische Muskelspindel-
reizung ausgeldste monosynaptische
Patellarsehnenreflex wird geringer ge-
senkt als der Flexorreflex [18, 22, 35],
obwohl Tolperison die Entladungsrate
von Muskelspindelafferenzen reduziert
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[10]. Tolperison hemmt in isolierten
Riickenmarkspréparaten die Nervenlei-
tung und die Transmitterfreisetzung an
der Endigung gleichermafBen um etwa
70% [22].

Aufgrund der In-vitro-Ergebnisse wird
postuliert, dass Tolperison tiber die Wir-
kung an spannungsabhiangigen Natrium-
kanélen die Erregbarkeit primarer Af-
ferenzen und somit die Fortleitung des
afferenten Einstroms zum Riickenmark
reduziert, aus dem wiederum iiber eine
verminderte Freisetzung exzitatorischer
Transmitter eine Reduktion erregender
postsynaptischer Potenziale an den Mo-
toneuronen resultiert. Zusétzlich wird
eine membranstabilisierende Wirkung
an Alpha-Motoneuronen angenommen,
die die Generierung von Aktionspoten-
zialen hemmt [6, 38].

Trotz des Effekts auf spannungsabhén-
gige Natriumkanéle in vitro blockiert
Tolperison in vivo nicht die Signalfort-
leitung in Dosen, die bereits die Reflexe
beeintrachtigen [22]. Dies liegt wahr-
scheinlich an den in vivo im Vergleich
zu in vitro viel niedrigeren Tolperison-
Konzentrationen. Moglicherweise ist al-
so unter physiologischen Bedingungen
der Lidocain-dhnliche Effekt auf die Im-
pulsweiterleitung durch Hemmung der
Natriumkanile zu vernachldssigen. Er
konnte aber unter pathologischen Be-
dingungen von Bedeutung sein, wenn
beispielsweise beim neuropathischen
Schmerz eine gesteigerte Entladungs-
frequenz der spinalen Afferenzen vor-
liegt [22]. In diesem Zusammenhang ist
auch von Interesse, dass Tolperison in
vitro zu den in peripheren Nerven vor-
kommenden Isoformen des Natriumka-
nals eine hohere Affinitdt besitzt als zu
den im ZNS vorkommenden Isoformen
[16].

Die Bedeutung dieser préklinischen Er-
gebnisse fiir die antispastische Wirkung
von Tolperison am Menschen ist unklar.
Als eine neurophysiologische Grundla-
ge der Spastik wird ein gestortes Gleich-
gewicht von Exzitation und Inhibition
spinaler Schaltkreise angenommen, die
an der Vermittlung spinaler Reflexe be-
teiligt sind [32, 33, 47]. Eine mdogliche
therapeutische MalBBnahme gegen die-
se postulierte insuffiziente Inhibition

konnte die durch Tolperison vermittelte
Hemmung der spannungsabhingigen
Natriumkanile sein [21]. Diese scheint
besonders bei depolarisierten Membra-
nen zu greifen, sie ist ,,aktivitdtsabhan-
gig®. Geht man von einer gesteigerten
Erregbarkeit beziehungsweise einem de-
polarisierten Zustand spinaler Neuronen
bei der Spastik aus [25, 26, 32], konnte
Tolperison seine antispastische Wirkung
selektiv iiber diese Neuronen entfalten.
Dies konnte auch erkldren, warum Tol-
perison die Spastik reduziert und gleich-
zeitig normale motorische Funktionen
sowohl in Tierexperimenten als auch in
klinischen Studien kaum verschlechtert
[5, 7].

Neben dem Riickenmark ist der Hirn-
stamm ein weiterer moglicher zentral-
nervoser Angriffspunkt von Tolperison.
Tolperison hemmt sowohl den fazilitie-
renden als auch den hemmenden Effekt
elektrischer Stimulation der Formatio
reticularis auf den Patellarsehnenreflex
[22, 35]. Die durch Stimulation des Nu-
cleus raphe induzierte Steigerung mo-
nosynaptischer spinaler Reflexe wird
durch Tolperison allerdings nicht si-
gnifikant vermindert [19]. Tolperison
hemmt den durch sekundére Afferenzen
induzierten Flexorreflex, moglicherwei-
se durch eine Hemmung der tonischen
vom Locus coeruleus deszendierenden
noradrenergen Aktivierung im Riicken-
mark [44]. Auerdem hemmt Tolperison
den postrotatorischen Nystagmus beim
Kaninchen iiber eine Wirkung am Nu-
cleus vestibularis und praepositus so-
wie die paramediane Formatio reticula-
ris [17].

In Préparaten mit experimentell gestei-
gertem Muskeltonus entfaltet Tolperison
ebenfalls eine muskelrelaxierende Wir-
kung. So senkt die Substanz bei Ratte
und Katze sowohl den durch intercolli-
culdre Dezerebrierung induzierten Gam-
ma-Rigor als auch den durch anédmische
Dezerebrierung induzierten Alpha-Ri-
gor [10, 31, 35, 36]. Andererseits wird
der durch Morphin-Gabe wahrschein-
lich in den Basalganglien induzierte Ri-
gor nicht beeinflusst [45].

Auch am wachen Tier entfaltet Tolperi-
son eine muskelrelaxierende Wirkung.
Gleichzeitig ist die Substanz im Ver-
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gleich zu anderen Muskelrelaxanzien
relativ arm an zentralnervosen Neben-
wirkungen [7, 22]. Allerdings lassen die
Experimente vermuten, dass auch Tol-
perison eine gewisse sedierende Neben-
wirkung hat und die Muskelkraft ver-
mindert. Tolperison besitzt bei Mausen
in Dosen, die muskelrelaxierend wirken,
eine antikonvulsive Wirkung gegeniiber
durch Elektroschock oder chemisch aus-
gelosten epileptischen Anfillen [22, 40].
Tolperison zeigt in Dosen, die etwa drei-
bis viermal gréBer sind als die muskel-
relaxierenden, toxische Wirkungen wie
Gangstorung, Ataxie, Dyspnoe, Zyano-
se und gelegentlich klonische epilep-
tische Anfille [54].

Antinozizeptive Wirkung

Tolperison hemmt Mechanismen, die an
der Weiterleitung von Schmerzen betei-
ligt sind [Ubersicht bei 22]. Die durch
Stimulation nozizeptiver Afferenzen
(C-Fasern) induzierte Aktivitét spinaler
Neurone des Hinterhorns wird durch
Tolperison vermindert. Dariiber hinaus
hemmt Tolperison die durch schmerz-
hafte Hitzestimuli [27] oder mecha-
nische Zahnfleischreizung induzierte
neuronale Erregbarkeit. Auch in Verhal-
tenstests an wachen Tieren entfaltet Tol-
perison antinozizeptive Eigenschaften.
Bei Mausen reduziert Tolperison deut-
lich stérker die Empfindlichkeit auf ther-
mische als auf mechanische Schmerz-
reize [46]. Dieser differenzierte Effekt
wird mit der lokalanésthetischen Wir-
kung von Tolperison in Zusammenhang
gebracht. Lokalanésthetische Natrium-
kanalblocker wirken besonders auf die
iiber die diinnen nozizeptiven C-Fasern
vermittelten thermischen Schmerzreize
und weniger auf die iiber die Ad- und
C-Fasern vermittelten mechanischen
Schmerzreize [46]. Allerdings hemmt
Tolperison in vitro die Fortleitung von
Aktionspotenzialen an A-Fasern des
N. ischiadicus der Ratte stirker als an
C-Fasern [43]. Andererseits besitzt Tol-
perison in vitro an Oozyten des Krallen-
froschs eine geringere Wirksamkeit an
dem auf myelinisierten Fasern vorkom-
menden Natriumkanal Na,, ¢ als an dem
auf unmyelinisierten C-Fasern vorkom-
menden Natriumkanal Na,, ¢ [16, 42,
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43], der Tetrodotoxin-resistent ist und
von dem angenommen wird, dass er zur
Schmerzchronifizierung beitréagt.

Klinische Wirksamkeit

Muskelrelaxierende Wirkung

Erste klinische Beobachtungen be-
schrieben eine Wirksamkeit von Tolpe-
rison bei der Behandlung sowohl von
spinaler als auch von zerebraler Spastik,
von Parkinson-Rigor und Myotonie [24,
Ubersicht bei 52]. In einer Reihe von
allerdings offenen, nicht kontrollierten
Studien zeigte Tolperison therapeu-
tische Wirkung bei schmerzhaften Mus-
kelverspannungen [1] und rheumatoider
Arthritis [39, 55] und verbesserte die
Wirksamkeit der Krankengymnastik in
dieser Indikation [20]. Aulerdem wirkte
Tolperison in einer Beobachtungsstudie
in Verbindung mit NSAID analgetisch
bei Patienten mit schmerzhafter Gang-
storung [12]. Allerdings entsprechen
diese Studien wegen erheblicher me-
thodischer Mangel nicht aktuellen Stan-
dards und erlauben daher keine Thera-
pieempfehlung in diesen Indikationen.
Es liegen wenige kontrollierte, verblin-
dete Plazebo-kontrollierte klinische Stu-
dien zur muskelrelaxierenden Wirkung
bei Patienten mit Spastik unterschied-
licher Genese und zur Therapie bei Pa-
tienten mit schmerzhaften reflekto-
rischen Muskelverspannungen vor.

In einer kontrollierten, verblindeten,
aber nicht Plazebo-kontrollierten Studie
an Patienten mit zerebraler oder spinaler
Spastik zeigte Tolperison (300 mg/d)
bei 61% der 144 behandelten Patien-
ten einen therapeutischen Benefit [23].
In einer kontrollierten, jedoch nicht ver-
blindeten Studie iiber drei Monate an
Patienten mit spastischer Paraparese in-
folge Neurolathyrismus senkte Tolperi-
son (150 mg/d) im Vergleich zu Plazebo
Muskeltonus und Kloni und verkiirzte
die fiir eine bestimmte Gehstrecke beno-
tigte Zeit [13]. In einer randomisierten
Plazebo-kontrollierten Doppelblind-Stu-
die tiber 12 Wochen senkte Tolperison
(300 mg/d) in der gleichen Indikation
signifikant Muskeltonus, Krampi, Flex-
orspasmen, subjektives Schweregefiihl
der Beine, Stiirze und Kloni des M. gas-

trocnemius-soleus und verbesserte die
Gehgeschwindigkeit [28].

In einer Doppelblindstudie iiber sechs
Wochen an Patienten mit spastischer
Hemiparese unterschiedlicher Genese
erwies sich Tolperison (450 mg/d) dem
Antispastikum Baclofen (75 mg/d) in
der Verbesserung globaler motorischer
Funktionen (Rivermead-Skala) als si-
gnifikant tiberlegen [8]. Mit dieser Ska-
la wird die Bewegungsleistung der be-
troffenen Extremititen gemessen, in die
neben Muskelkraft und Koordinations-
leistung auch der Muskeltonus eingeht.
Auch beziiglich der Selbstversorgungs-
fahigkeit (Barthel-Index) war Tolperi-
son wirksamer als Baclofen, doch lag
dieser Unterschied lediglich an der Si-
gnifikanzgrenze. Die schwéchere Wir-
kung von Baclofen ist sicher nicht auf
eine unzureichende Dosierung zurtick-
zufihren, doch ist die Substanz in dieser
Indikation vermutlich weniger wirksam
als bei spinaler Spastik.

Bei Patienten mit Spastik infolge eines
Schlaganfalls zeigte Tolperison (300—
900 mg/d) in einer Plazebo-kontrol-
lierten Doppelblindstudie eine signi-
fikante Wirkung auf den priméren
Endpunkt Spastik, gemessen mit der
Ashworth-Skala [50]. Besonders her-
vorzuheben ist, dass etwa zwei Drittel
der Patienten mit einer Tagesdosis be-
handelt wurden, die tiber der fiir die kli-
nische Anwendung empfohlenen Dosis
von 450 mg/d lag, ohne dass relevante
Nebenwirkungen auftraten. Dies ist um-
so bedeutsamer, als die mit 64 Jahren im
Mittel élteren Patienten dieser Studie po-
tenziell empfindlich fiir zentralnervose
Nebenwirkungen sind. Wahrend ein se-
kundirer Endpunkt (Gesamteinschat-
zung der Wirksamkeit) unter Gabe von
Tolperison ebenfalls signifikant verbes-
sert wurde, zeigte sich fiir die anderen
sekunddren Zielparameter (Durchfiih-
rung von Alltagsaktivititen, Gehstrecke
wiéhrend zwei Minuten, Kraft in spa-
stischem Ellenbogenstrecker, modifi-
zierter Barthel-Index) nur ein Trend zu
Besserung. Trotzdem steht der Hinweis
auf eine funktionelle Verbesserung der
spastischen Hemiparese unter Tolperi-
son im Gegensatz zu den meisten an-
deren systemisch applizierten Antispa-

stika, die zwar die Spastik senken, aber
zu keiner relevanten Funktionsverbesse-
rung fithren [47, 48]. In diesem Zusam-
menhang ist wichtig, dass Tolperison in
dieser Studie keine Muskelschwiche
induzierte, wie das fiir andere Antispas-
tika wie beispielsweise Baclofen und
Dantrolen gezeigt wurde.

Eine neutrale Wirkung auf die Muskel-
kraft wird nicht in allen Studien berich-
tet. Die Einnahme von Tolperison in
einer Dosis von dreimal tiglich 150 mg
vor einer anstrengenden exzentrischen
Ubung des M. interosseus dorsalis I hat
keine prophylaktische Wirkung auf die
Entwicklung von Schmerz oder Mus-
kelkater, fithrt aber zu einer vermin-
derten isometrischen Muskelkraft [3].
Gleichzeitige EMG-Ableitungen legen
nahe, dass der M. dorsalis I unter Tolpe-
rison relaxiert ist und es einer grof3eren
neuronalen Aktivitit bedarf, um die ma-
ximale Muskelkraft zu generieren.

Antinozizeptive Wirkung

In einer experimentellen Plazebo-kon-
trollierten Doppelblindstudie, bei der
Schmerz durch Injektion von hyperto-
nischer NaCl-Ldsung in den M. masseter
ausgeldst wurde, entfaltete Tolperison in
einer Einzeldosis von 300 mg eine ge-
ringe antinozizeptive Wirkung [51] ge-
messen an einer visuellen Analogskala.
Dagegen zeigte es in der gleichen Studie
nicht die erwartete hemmende Wirkung
auf die Schmerzschwelle gegeniiber
mechanischem Druck und auf den Deh-
nungsreflex der Kaumuskulatur [55].
War die antinozizeptive Wirksamkeit
von Tolperison bei einer Einzeldosis li-
mitiert, so zeigte eine prospektive ran-
domisierte Plazebo-kontrollierte Dop-
pelblindstudie iiber drei Wochen an
Patienten mit schmerzhaftem reflek-
torischen Muskelhartspann eine signi-
fikante schmerzsenkende Wirkung in
einer Dosis von 300 mg/d [41]. Als pri-
mérer Endpunkt und objektives Mal}
wurde die Schmerzschwelle gegeniiber
Druck signifikant erhoht. Dabei ist her-
vorzuheben, dass zwei Drittel der in
die Studie eingeschlossenen Patien-
ten durch frithere Therapien mit ande-
ren Medikamenten keine befriedigende
Schmerzbesserung erfahren hatten. Die
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besten Resultate wurden bei Patienten
mit einem Alter von 40 bis 60 Jahren,
einer Schmerzdauer von weniger als
einem Jahr und begleitender Physiothe-
rapie erzielt. Auf der anderen Seite wa-
ren die Effekte auf die eher subjektiven
sekunddren Endpunkte in dieser Studie
uneinheitlich. Zwar war unter Tolperi-
son die globale Einschédtzung der Wirk-
samkeit sowohl durch die Patienten als
auch durch die Arzte gegeniiber Plazebo
signifikant gebessert, aber der globale
klinische Eindruck (CGI) als wichtigster
sekundérer globaler Endpunkt zeigte
nur einen Trend zugunsten von Tolpe-
rison und weder der manuell palpierte
Muskeltonus noch die Beweglichkeit
zeigten einen signifikanten Unterschied
zwischen Plazebo und Tolperison.

Fehlende zentralnervése Neben-
wirkungen

In allen diesen Studien war die kli-
nisch beobachtete Nebenwirkungsrate
von Tolperison nicht hoher als die von
Plazebo. Besonders eine potenzielle se-
dierende Nebenwirkung, die von den
meisten zentralen Muskelrelaxanzien
bekannt ist, war Gegenstand einer expe-
rimentellen Plazebo-kontrollierten Dop-
pelblindstudie. Hier zeigte Tolperison
in Dosen von 150 mg/d oder 450 mg/d
keine sedierenden Effekte in Computer-
unterstiitzten psychomotorischen Tests
wie einfacher Reaktionszeit, multipler
Reaktionsaufgabe oder einer psycho-
motorischen Koordinationsaufgabe [5].
Interessanterweise war die Fehlerrate in
der multiplen Reaktionsaufgabe unter
Tolperison 450 mg/d sogar niedriger als
unter 150 mg/d oder Plazebo. Auch in
anderen Untersuchungen zeigte Tolperi-
son keine stirkeren zentralnervosen Ne-
benwirkungen als Plazebo [41, 51].

Zusammenfassung und
Bewertung

Tolperison ist ein in Deutschland fiir
die Therapie der Spastik jeglicher Ursa-
che zugelassenes zentrales Muskelrela-
xans, auch wenn Plazebo-kontrollierte
Doppelblindstudien nur fiir die Behand-
lung der Spastik nach Schlaganfall und
bei Neurolathyrismus vorliegen. Im Ge-

gensatz zu anderen zentralen Muskelre-

laxanzien wie Baclofen, Tizanidin oder

Midazolam

e besitzt Tolperison eine geringe Rate
zentralnervoser Nebenwirkungen,
die sich nicht von Plazebo unter-
scheidet,

e scheint Tolperison zumindest bei
Schlaganfall-Patienten zu einer ge-
wissen funktionellen Verbesserung
zu fithren und

e vermindert Tolperison nur in gerin-
gem Mal die Muskelkraft.

Aufgrund seines giinstigen Nebenwir-
kungsprofils scheint es besonders ge-
eignet fiir die Spastiktherapie bei den
oft noch im Arbeitsleben stehenden Pa-
tienten mit multipler Sklerose oder spi-
nalem Querschnittsyndrom zu sein. In
diesen wichtigen Indikationen werden
gerade Phase-1I-Studien durchgefiihrt.
Die Substanz hat zudem in einer Pla-
zebo-kontrollierten Doppelblind-Stu-
die eine antinozizeptive Wirkung bei
reflektorischen Muskelverspannungen
gezeigt. Fir diese Indikation bedarf es
weiterer kontrollierter Studien.
Durch interindividuelle Schwankungen
der Serumkonzentrationen bis zu einem
Faktor von 10 ist eine individuelle Do-
sisfindung unverzichtbar. In Studien la-
gen wirksame und gut vertragliche Tages-
dosen mit 900 mg deutlich iiber den
empfohlenen 450 mg. Bei einer Elimi-
nationshalbwertzeit von etwa 2,5 Stun-
den wird eine Aufteilung der Tagesdosis
in drei Einzeldosen empfohlen.

Tolperisone

Treatment of spasticity of various origin with cen-
trally acting muscle relaxants is often limited by
central nervous side effects such as fatigue, diz-
ziness, lack of concentration, ataxia and muscle
weakness. Tolperisone is a centrally acting mus-
cle relaxant drug with only mild central nervous
side effects. This substance stabilizes nerve mem-
branes and inhibits voltage-dependent sodium
and calcium currents. By these mechanisms tol-
perisone inhibits afferent nociceptive input to the
spinal cord und attenuates spinal reflexes. In addi-
tion, tolperisone inhibits descending reticulo-spi-
nal projections. Tolperisone is licensed for thera-
py of spasticity of neurological origin, although
placebo-controlled double-blind studies were per-
formed only for treatment of spasticity in patients
suffering from stroke or neurolathyrism. In these
studies there was no difference in side effects be-
tween patients treated with tolperisone or placebo.
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Due to the very large interindividual differences in
plasma concentration (factor 10) oral dosages of
tolperisone have to be individually adjusted. The
largest single dosage reported in literature was
450 mg, the maximum daily dosage was 900 mg.
For clinical application single dosages of 150 mg
and daily dosages of 450 mg are recommended.
Keywords: Spasticity, centrally acting muscle re-
laxants, tolperisone
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