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Diese unterschiedlichen Wirkungsqua-
litäten der Dopamin-Agonisten macht 
man sich zunutze, wenn die Effektivität 
eines Agonisten in der Kombinations-
therapie mit Levodopa nachlässt. Ent-
sprechend klinischer Erfahrungen und 
den Ergebnissen einiger kleinerer Stu-
dien kann hierbei die Umstellung der 
Dopamin-Agonisten sowohl sukzessive 
als auch abrupt erfolgen.
In einer Studie mit 217 Parkinson-Pa-
tienten in fortgeschrittenem Stadium 
mit motorischen Komplikationen, die 
sich nicht mehr ausreichend durch die 
kombinierte Gabe von Levodopa mit 
Bromocriptin (z. B. Pravidel®), Pergolid 
(Parkotil®) oder Ropinirol (Requip®) 
kontrollieren ließen, sollten Wirksam-
keit und Verträglich einer abrupten 
Umstellung des jeweiligen Dopamin-
Agonisten auf Pramipexol (Sifrol®) 
untersucht werden. Pramipexol ist ein 
Dopamin-Agonist, der Affinität zu D2-, 
insbesondere aber zu D3-Rezeptoren be-
sitzen soll.
In dieser Studie wurde der bisher gege-
bene Dopamin-Agonist durch Pramipe-
xol ersetzt. Dabei wurden zunächst ge-
schätzte Pramipexol-Äquivalenzdosen 
eingesetzt, bei ungenügendem Anspre-
chen erhöhte man die Dosis auf maxi-
mal 4,5 mg/Tag. Andere Begleitmedi-
kationen wie Selegilin (Antiparkin®), 

Amantadin (Adekin®) und Antidepres-
siva waren erlaubt.
Nach zwölf Wochen betrug die durch-
schnittliche Pramipexol-Dosierung bei 
einer Umstellung von Bromocriptin 
2,8 mg/Tag, von Pergolid 2,9 mg/Tag 
und von Ropinirol 3,4 mg/Tag. Die mo-
torische Symptomatik wurde entspre-
chend der UPDRS-Subskalen II, III 
und IV – für Alltagsaktivitäten, motori-
sche Symptome und motorische Kom-
plikationen – beurteilt und ging bei al-
len Patienten um 26 bis 30 % zurück 
(p < 0,0001). Die psychiatrischen Pa-
rameter, insbesondere die depressive 
Symptomatik, wurden ebenfalls signifi-
kant reduziert (UPDRS-Subskala I und 
Hamilton-Depressionsskala). Die Le-
vodopa-Dosis konnte leicht, aber nicht 
signifikant zurückgenommen werden. 
Schwere oder unerwartete Nebenwir-
kungen traten nicht auf. Am häufigsten 
wurden leichte gastrointestinale Störun-
gen und kardiovaskuläre Nebenwirkun-
gen berichtet.
Die in dieser Studie errechneten Prami-
pexol-Äquivalenzdosen betrugen 1 : 6,9 
für Bromocriptin, 1 : 0,9 für Pergolid 
und 1 : 1,5 für Ropinirol.
Die Umstellung von einem Dopamin-
Agonisten auf einen anderen scheint so-
mit problemlos abprut durchführbar. Bei 
der Umstellung von verschiedenen Do-

pamin-Agonisten auf den non-ergolinen 
Agonisten Pramipexol besserten sich 
die untersuchten motorischen und psy-
chologischen Funktionen signifikant.
Die Beurteilung dieser gezeigten Effek-
te scheint allerdings nicht einfach, viel-
mehr sind mehrere Erklärungsansätze 
möglich. Diskutiert wurden in diesem 
Zusammenhang ein Plazebo-Effekt, eine 
hohe Erwartungshaltung der Patienten, 
eine zu kurze Lauf-/Beobachtungszeit 
der Studie und die Möglichkeit, die Pra-
mipexol-Dosierung bis zum vollen An-
sprechen aufzutitrieren. Wahrscheinlich 
trug aber auch das besondere Wirkungs-
profil von Pramipexol – beispielsweise 
die beobachtete Reduktion von Tremor 
und ein antidepressiver Effekt – zu die-
sem Ergebnis bei.
Insgesamt sind weitere Studien notwen-
dig, um herauszufinden, inwiefern ein 
bestimmter, und wenn ja, welcher Do-
pamin-Agonist am besten für die Be-
handlung des Parkinson-Syndroms ge-
eignet ist.

Quelle
Linazasoro G, on behalf of the Spanish Dopami-
ne Agonists Study Group. Conversion from dopa-
mine agonists to pramipexole. J Neurol 2004;251:
335–9.

Dr. Barbara Kreutzkamp, 
München

Ein zentraler neurobiologischer Er-
klärungsansatz zur Entstehung schi-
zophrener Psychosen geht von einer 
Interaktion zwischen sozialem Stress 
und einer lebenslangen Vulnerabilität 
aus. Eine frühe Störung der Hirnreifung 
scheint dabei besonders die Interaktion 
zwischen dem dorsolateralen präfronta-
len und dem temporolimbischen Kortex 

zu betreffen. Die Folge ist eine tempo-
rolimbisch-präfrontale Fehlvernetzung 
mit verminderter Kontrolle des präfron-
talen Kortex über die subkortikale Do-
pamin-Freisetzung. Dies kann vor allem 
in Stress-Situationen bei Aktivierung 
des präfrontalen Kortex zu einer Erhö-
hung der mesolimbisch-mesokortikalen 
Dopamin-Freisetzung führen.

Sowohl tierexperimentell als auch in 
Human-Bildgebungsstudien hat sich ei-
ne Reihe von Indizien für diese Theorie 
ergeben. Unter anderem wurde gezeigt, 
dass besonders in der akuten Psychose 
das Ausmaß der temporolimbischen und 
präfrontalen neuronalen Organisations-
störung mit einer verstärkten Produktion 
und Freisetzung von Dopamin im Stria-
tum einhergeht. Dieser Dopamin-Über-
schuss wird mit Positivsymptomen der 
Schizophrenie in Verbindung gebracht.
Antipsychotika der ersten Generation 
bewirken eine hochgradige Blockade 
der striären Dopamin-Freisetzung und 
damit im Vergleich zu atypischen Neu-
roleptika häufiger extrapyramidal-mo-
torische Nebenwirkungen. Beispiels-
weise treten unter einem klassischen 
Neuroleptikum innerhalb von 10 Jahren 

Atypische Neuroleptika 

Argumente aus der Neurobiologie: 
Exzessive Dopamin-Blockade vermeiden

In den letzten Jahren haben besonders Befunde aus der funktionellen Bild-

gebung die bisherigen neurobiologischen Erklärungsmuster zur Entstehung 

der Schizophrenie um wichtige Aspekte ergänzt. Auch für die medikamentöse 

Behandlung ergeben sich daraus entscheidende Handlungspräferenzen.
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bei 5 % aller Patienten tardive Dyskine-
sien auf, unter Atypika liegt diese Rate 
bei maximal 1 %. Die exzessive striäre 
Dopamin-Blockade unter klassischen 
Neuroleptika führt auch zu einer Stö-
rung des dopaminergen Belohnungssys-
tems, das die Aufmerksamkeit gegen-
über belohnungsanzeigenden Reizen 
steuert. Daraus können sekundäre Ne-
gativsymptome resultieren, die oft nur 
schwer von der erkrankungsbedingten, 
primären Negativsymptomatik zu unter-
scheiden sind.

Kognitive Funktion unter Atypika 
verbessert?
Besonderheiten der Pharmakologie von 
Antipsychotika der zweiten Genera-
tion tragen wahrscheinlich auch zu ei-
nem günstigeren Profil bezüglich ko-
gnitiver Funktionen bei. Der Einfluss 
von Atypika auf Dopamin-Rezeptoren 
ist überwiegend auf den ventralen Teil 
des Striatums begrenzt. Zudem führen 
sie über eine Blockade serotonerger 

5-HT2-Rezeptoren zu einer zusätzlichen 
Hemmung der verstärkten Dopamin-
Freisetzung im Striatum und damit zu 
einer guten antipsychotischen Wirkung, 
während sie in frontalen Arealen sogar 
eine vermehrte Ausschüttung von Do-
pamin bewirken und damit eine Bes-
serung der Negativsymptomatik. Viele 
Atypika sind zudem 5-HT1A-Agonisten 
und haben dem entsprechend ein gewis-
ses anxiolytisches und antidepressives 
Potenzial.
In Bildgebungsstudien konnten bereits 
verschiedene Hinweise auf eine güns-
tige Wirkung von Atypika für kognitive 
Funktionen gefunden werden. Beispiels-
weise konnten Honey et al. (1999) zei-
gen, dass nach Umstellung von einem 
klassischen Neuroleptikum auf Rispe-
ridon während einer Arbeitgedächtnis-
aufgabe eine höhere Aktivität im dorso-
lateralen präfrontalen Kortex induziert 
wurde als davor. In einer anderen funkti-
onellen Kernspinresonanz-(MR-)Studie 
sahen Braus et al. (2003), dass sich die 

schizophreniebedingt verminderte Hirn-
aktivität im Frontal- und im Parietallap-
pen oberhalb des visuellen Kortex unter 
einer Olanzapin-Therapie normalisier-
te. Erste Ergebnisse aus entsprechenden 
neuropsychologischen Tests scheinen 
die Befunde aus der Bildgebung zwar 
zu bestätigen, erlauben aber noch keine 
abschließende Einschätzung der klini-
schen Relevanz dieser Effekte.
Weiterer Forschungsbedarf besteht auch 
in Bezug auf unabhängige Vergleiche 
der klinischen Wirksamkeit verschie-
dener Atypika. In einer verblindeten 
Analyse der Abstracts von 34 rando-
misierten Direktvergleichen atypischer 
Antipsychotika fiel das Ergebnis in 
mehr als 90 % der Fälle zugunsten des 
Studien-Sponsors aus.

Quelle
Prof. Dr. Andreas Heinz, Berlin, Priv.-Doz. Dr. 
Georg Juckel, Berlin, Dr. med. Stephan Heres, 
München, 2. Deutscher Psychoedukationskon-
gress, München, 11. bis 12. März 2005.

Dr. Thomas Heim, Freiburg

Beilagenhinweis: 
Dieses Heft enthält die Supplemente Nr. 13 und Nr. 14 zur „Psychopharmakotherapie“. Wir bitten unsere Leser um Beachtung.


