Kein Nachdruck, keine Verdffentlichung im Internet oder Intranet ohne Zustimmung des Verlags!

B2 Diskussionsforum

Linderung schmerzhafter Off-Dystonien
durch dopaminerge Substitution
mit Piribedil

llona Csoti, Biskirchen

Insbesondere bei jiingeren Parkinson-Patienten treten neben Peak-Dose- oder Plateau-Dyskinesien

auch haufig schmerzhafte Off-Dystonien auf. Die Therapie gestaltet sich dann schwierig, wenn

aufgrund auftretender dosislimitierender Nebenwirkungen keine ausreichend lange Wirkdauer

erreicht werden kann und langere Off-Phasen persistieren. Hilfreich sind in solchen Fallen der

Einsatz von Entacapon/Tolcapon als Levodopa-Expander und eine Kombination mit einem hoch

dosierten Dopaminagonisten, um die Levodopa-Einzeldosen mdglichst gering zu halten. Aller-

dings fiihren auftretende unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen unter einer hoch dosierten

Dopaminagonisten-Therapie haufig zu einer verminderten Compliance des Patienten. In diesen

Fallen lohnt sich ein Wechsel des Dopaminagonisten, da aufgrund unterschiedlicher Rezeptor-

affinitaten auch Unterschiede im Nebenwirkungsprofil zu erwarten sind. Dies wird mit einem Fall-

beispiel illustriert.
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Fallbeschreibung

Im Jahr 2004 bemerkte die damals 51-
jdhrige Patientin erstmals eine Behinde-
rung des rechten Beins beim Gehen und
eine Verlangsamung aller Bewegungs-
abldufe. Feinmotorisch anspruchsvolle
Tatigkeiten gingen ihr schlechter von
der Hand, und das Schriftbild veridn-
derte sich im Sinne einer Mikrographie.
Krankengymnastik und symptoma-
tische Behandlungen durch einen Or-
thopdden brachten keine Linderung der
Beschwerden. 2006 wurde ein Parkin-
son-Syndrom diagnostiziert und eine
spezifische medikamentdse Therapie
mit Levodopa eingeleitet mit zundchst
guter Response. Wegen Zunahme der
motorischen Einschriankungen erfolgte
2007 die Kombination mit Pramipe-
xol in langsam ansteigender Dosie-
rung. Unter dieser Kombination bes-
serten sich auch die Gangstérungen fiir
die Patientin spiirbar, sie entwickelte je-
doch zunehmende FuBriicken- und Un-
terschenkelodeme, welche fiir sie nicht
tolerierbar waren (Abb. 1). Die Prami-

pexol-Dosis wurde aus diesem Grund
von 4% auf 3 Tabletten a 0,7 mg ver-
ringert. Unter dieser reduzierten Do-
sis kam es zu Wirkungsfluktuationen
vom Wearing-off-Typ. In den Off-Pha-
sen traten zunehmend schmerzhafte
dystone Verkrampfungen in den Fiiflen
auf, welche das Gehen fast unmoglich
machten. Sie konnte in diesen Phasen
nur noch mit Rollator und unter groen
Schmerzen gehen. Eine Aufdosierung
von Levodopa lehnte die Patientin auf-
grund der Dyskinesien ab. Im weiteren
Verlauf zeigten sich eine nichtliche und
friihmorgendliche Akinese mit Schlaf-
storungen und erschwertem morgend-
lichem Anlaufen sowie die Entwicklung
einer depressiven Affektlage.

An komplizierenden Zusatzerkran-
kungen hatte die adipdse Patientin ei-
ne labile arterielle Hypertonie und eine
grenzwertige diabetische Stoffwechsel-
lage, rezidivierende Magenbeschwer-
den bei gastrodosophagealer Refluxer-
krankung und chronischer Gastritis
sowie muskuloskelettale Schmerzen bei
degenerativem Wirbelsdulensyndrom.

Abb. 1. FuBriicken- und Unterschenkel-
6dem nach Einnahme von Pramipexol

In einem 2007 veranlassten kranialen
Kernspintomogramm (cMRT) fanden
sich dementsprechend Zeichen einer
Mikroangiopathie.
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Zum Zeitpunkt der stationdren Aufnah-
me bestand die Therapie aus 600 mg
Levodopa (+Benserazid) in 6 Einzel-
dosen von 100 mg in Kombination mit
jeweils ¥ Tablette Pramipexol 0,7 mg.
Zusétzlich wurden Pantoprazol 20 mg
fur die chronische Gastritis und Ma-
crogol wegen der Parkinson-assoziier-
ten chronischen Obstipation eingenom-
men. Als besonders stérend wurden von
der Patientin die nédchtliche Akinese
mit Unfahigkeit der Selbstversorgung,
Peak-Dose-Dyskinesien iiber den Tag,
schmerzhafte Off-Dystonien der Fiifle
und nach wie vor bestehende FuBrii-
cken- und Knéchelodeme beklagt.

Duale Enzymhemmung
und Wechsel des Dopamin-
agonisten

Wegen der objektiv nachweisbaren
choreoathetoiden Peak-Dose-Dyskine-
sien war es erforderlich, die Levodo-
pa-Einzeldosen von 100 mg auf 50 mg
zu reduzieren. Zur Verldngerung der
Plasmahalbwertszeit und Verbesserung
der Bioverfiigbarkeit kombinierten wir
diese Einzeldosen mit dem COMT-
(Catechol-O-Methyltransferase-)Hem-
mer Entacapon. Die néchtliche Aki-
nese erforderte die zweimalige Gabe
eines Levodopa/Dopa-Decarboxylase-
Hemmer-Retardpriparats in Einzeldo-

sen von 100 mg Levodopa. Eine einma-
lige Gabe zur Nacht zeigte eine zu kurze
Wirkdauer bis gegen 2 Uhr, danach tra-
ten Schlaflosigkeit, Schmerzen, Kramp-
fe und Akinese auf. Eine Aufdosierung
von Pramipexol war wegen der beste-
henden Odeme nicht moglich.

Der Dopaminagonist Piribedil zeichnet
sich durch eine wesentlich geringere In-
zidenz von peripheren Odemen aus. Aus
diesem Grund stellten wir auf zunéchst
150 mg Piribedil in dreimaliger Gabe
tiber den Tag um. Bei guter Vertriglich-
keit persistierten jedoch die Off-Pha-
sen und die quilenden Off-Dystonien.
Aus diesem Grund entschieden wir uns,
auf die nur in der Monotherapie zuge-
lassene Hochstdosis von 250 mg auf-
zudosieren. Nach wenigen Tagen kam
es zu einer deutlichen Verkiirzung der
Off-Phasen mit Riickldufigkeit der Fuf3-
dystonien. Unter den niedrigeren Levo-
dopa-Einzeldosen hatte sich auch die
Choreoathetose in den Peak-Dose-Pha-
sen bereits eindrucksvoll gebessert. Bis
zum Zeitpunkt der Entlassung konnte
auch eine Riickbildung der Wassereinla-
gerungen in den Fiilen und Unterschen-
keln beobachtet werden.

Die neue medikamentdse Kombinations-
behandlung wurde gut vertragen, im Be-
obachtungszeitraum (6 Monate) traten
keine dosislimitierenden unerwiinschten
Nebenwirkungen auf. Die téglichen Off-
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Zeiten wurden verkiirzt und ertriglicher
durch eine Riickbildung der FuB3dysto-
nien, die Odeme zeigten eine riickliu-
fige Tendenz.

Periphere Odeme werden unter Pi-
ribedil seltener beschrieben als un-
ter anderen Dopaminagonisten. In der
CALM-PD-Studie der Parkinson-Study
Group entwickelten 14,6 % der Patien-
ten periphere Odeme unter Pramipexol
[2], in einer Studie von Castro-Caldas
et al. 2006 wird eine Haufigkeit von 5 %
flir Piribedil angegeben [1].

Wenn aus Griinden der Vertréiglich-
keit keine ausreichende Dosis des vor-
handenen Dopaminagonisten erreicht
werden kann, ist unter Umstdnden ein
Wechsel auf einen anderen Vertreter
dieser Wirkstoffgruppe eine gute Mog-
lichkeit, storende Arzneimittelneben-
wirkungen zu reduzieren und damit die
Lebensqualitét des Patienten zu verbes-
sern.
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