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Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Bericht & Report

OBSTIPATIONSDOMINANTES REIZDARMSYNDROM

Neue motilitdtssteigernde Medikamente schlieBen langjdhrige therapeutische Liicke

Beim obstipationsdominanten
Reizdarmsyndrom kann wie bei
der chronischen Obstipation trotz
Erndhrungstherapie und anderer
MaBnahmen wie Laxantien wei-
terer Handlungsbedarf bestehen.
Nachdem Cisaprid und Tegaserod
wegen kardialer Nebenwirkungen
vom Markt genommen worden
waren, bestand beziiglich moti-
lititssteigernder Medikamente
ein langjahriges Therapievakuum.
Diese Liicke kann jetzt von neuen
Substanzen geschlossen werden.

Christine Kapral

ie chronische Obstipation ist mit

einer Pravalenz von ca. 20% in

den Industrielandern eine haufige

funktionelle Erkrankung und hat
groBen Einfluss auf die Lebensqualitat der
Betroffenen. Vom Reizdarmsyndrom sind in
Europa tiber 10% der Bevélkerung betroffen,
davon ein Drittel mit obstipationsdominan-
tem Reizdarmsyndrom (RDS-O). Sie leiden
zusétzlich unter oft sehr beeintrachtigenden
abdominelle Beschwerden und Meteoris-
mus. Bis zu 40% dieser Patientengruppen
nehmen regelmaBig Laxantien zu sich. Die
Dunkelziffer durfte deutlich dartiber liegen.
Nachdem motilitdtssteigernde Medikamente
wie Tegaserod und Cisaprid aufgrund kardia-
ler Nebenwirkungen vom Markt genommen
werden mussten, scheint diese langjahrige
Liicke nun durch neue nebenwirkungsarme
und sichere enterokinetische Medikamen-
te geschlossen werden zu konnen. Die-
se Medikamente haben unterschiedliche
Wirkmechanismen, sind bereits teilweise
verflgbar und zeigten in mehreren Studi-
en eine signifikante Besserung der chroni-
schen Obstipation und des RDS-O mit sehr
gutem Sicherheitsprofil. Prucaloprid wirkt
prokinetisch und Lubiproston sekretorisch,
was zu einer Verklrzung der Kolontransit-
zeit fuhrt. Beide Medikamente sind bereits
verfligbar. Als dritter neuer Wirkstoff wurde
Linaclotide karzlich sowohl in den USA von
der FDA (Food and Drug Administration)
als auch in Europa von der EC (Euopean
Commission) zugelassen. Linaclotide wirkt
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einerseits sekretorisch, zusatzlich vermindert
es bei Patienten mit RDS-O die viszerale Hy-
persensitivitdt, was zu einer Linderung der
abdominellen Schmerzsymptomatik fiihrt.
Bei Methylnaltrexon handelt es sich um ein
potentes Medikament bei opioidinduzierter
Obstipation.

PRUCALOPRID

Prucaloprid ist ein neuer selektiver 5-HT4-
Rezeptor-Agonist. Es stimuliert selektiv die
5-HT4-Rezeptoren an den intramuralen
Nervenfasern und triggert somit Gber Frei-
setzung von Acetylcholin den peristaltischen
Reflex und die Kolonmotilitat. Das fihrt zu
einer Beschleunigung des Kolontransits.
Die Bioverfligbarkeit nach oraler Einnahme
betragt 90% mit einer Halbwertszeit von
24 bis 30 Stunden. Eine einmalige tagliche
Dosierung ist daher ausreichend. Prucalop-
rid ist seit Herbst 2009 in Europa und seit
September 2012 auch in Osterreich unter
dem Namen Resolor erhéltlich. Die Kosten
flir 28 Stiick belaufen sich derzeit auf 84€ firr
1mg- und auf 116€ flir 2mg-Filmtabletten.
Prucaloprid ist zurzeit nur fiir weibliche Pa-
tienten zugelassen, bei denen herkdmmli-
che Abfiihrmittel zu keiner ausreichenden
Besserung der chronischen Obstipation
fuhren. Aus personlichen Erfahrungen ist zu
berichten, dass durchaus auch bei mannli-
chen Patienten eine gute Wirkung des Me-
dikaments zu beobachtet ist, auch wenn dies
durch Studien nicht ausreichend belegt ist.
Die vorliegenden Studien konnten aufgrund
der geringen Zahl mannlicher Patienten kei-
ne Signifikanz erreichen, wohingegen die
weibliche Studienpopulation groB genug
war. Als Nebenwirkungen treten vor allem
Kopfschmerzen, abdominelle Beschwer-
den, Ubelkeit und Durchfall auf. Diese Ne-
benwirkungen legen sich zumeist nach zwei
Tagen der Einnahme. Um die Compliance
zu erhohen, hat es sich nach personlichen
Erfahrungen bewahrt, die Patienten gezielt
auf diese Tatsache hinzuweisen, um einen
vorzeitigen Therapieabbruch zu verhindern.
5-HT4-Rezeptor-Agonisten haben prinzipiell
ein proarrhythmogenes Potential, das tiber
spezielle Kaliumkandle vermittelt ist. Daher
besteht ein erhdhtes Risiko fiir die Patien-
ten, eine Torsade-de-Pointes mit Ubergang
zu Kammerflimmern zu erleiden. Das aus
dem Handel gezogene Cisaprid (Prepulsid®)
hemmt diese K-Kandle dosisabhédngig. Die
IC50 fir Prucaloprid liegt 20fach hoher.

In Studien mit 10mg
Prucaloprid fuhrte
selbst diese hohe
Dosierung zu keiner
signifikanten Hem-
mung der K-Kandéle
und wies kein proar-
rhythmisches Poten-
tial auf. Trotzdem wird

empfohlen, mit Prucaloprid keine QT -
Zeit-verlangernden Medikamente zu kom-
binieren. Bei der Dosis von 2mg versus 4mg
1x taglich bestand weder in Wirkung noch
bezliglich Nebenwirkungen ein signifikanter
Unterschied. Auch (iber 18 Monate zeigte
sich eine gute anhaltende Wirkung von Pru-
caloprid. In Langzeitstudien fiihrten abdo-
minelle Beschwerden und Kopfschmerzen
in lediglich 5% zu Therapieabbriichen. Eine
Bewilligung von Prucalprid war auch vor der
Zulassung in Osterreich nach personlichen
Erfahrungen bei strenger Indikationsstellung
sowohl durch die Obergsterreichische als
durch die Salzburger Gebietskrankenkasse
problemlos moglich.

LUBIPROSTON

Lubiproston aktiviert selektiv die Chloridka-
ndle und fuhrt damit zu einer Sekretion von
Chlorid und Flissigkeit in das Darmlumen.
Die Wirkung ist rein lokal und die Resorption
betrdgt unter 1% der verabreichten Dosis.
In Studien flihrte Lubiproston bei Patienten
in 61,3% vs. 31,4% unter Placebo innerhalb
von 24 Stunden zu einer Stuhlentleerung.
Lubiproston ist in den USA seit 2006 und
der Schweiz seit 2009 zugelassen und unter
dem Namen Amitiza® erhéltlich. Im Sep-
tember 2012 erfolgte die Zulassung auch
durch die britische Arzneimittelbehérde.
Die Dosierung betrdgt 2 x 24mg taglich bei
chronischer idiopathischer Obstipation bei
Erwachsenen. Die Kosten belaufen sich auf
220%€ fur 60 Stiick. Bei weiblichen RDS-O
Patienten wird eine Dosierung von 2 x 8mg
empfohlen. Als hdufigste Nebenwirkung
trat in den vorliegenden Studien vor allem
dosisabhingig Ubelkeit (31%) auf, konnte
aber durch gleichzeitige Nahrungsaufnah-
me deutlich vermindert werden. Als wei-
tere Nebenwirkungen kam es zu Diarrhoe
(12%), Kopfschmerzen (11%), abdominellen
Beschwerden und Meteorismus (5%). Die
hohe systemische Nebenwirkungsrate er-
scheint fir ein lokal wirksames Medikament
erstaunlich hoch. Elektrolytverschiebungen

wurden in einem Zeitraum von 48 Wochen
nicht beobachtet. Auch bei opiod-induzier-
ter Obstipation liegen positive Ergebnisse
mit Lubiproston vor.

LINACLOTIDE

Linaclotide ist ein Agonist des Guanylatcy-
clase-C-Rezeptors, der sich an der lumina-
len Seite der Enterozyten befindet und zu
einer Aktivierung des , cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulators” fuhrt.
Linaclotide bewirkt somit eine Erhohung
der intestinalen Fliissigkeitssekretion und
beschleunigt den intestinalen Transit. Dar-
Uber hinaus vermindert Linaclotide als eine
wesentliche Eigenschaft die viszerale Hyper-
sensitivitat bei RDS-O Patienten. Das Medi-
kament wird kaum resorbiert und wirkt lokal
auf den Darm ohne systemische Effekte. Die
haufigste und praktisch einzige Nebenwir-
kung ist eine dosisabhdngige Diarrhoe. Seit
kurzem liegen sowohl fiir chronische Obsti-
pation als auch ftir RDS-O Patienten positive
Phase-Ill-Studien mit Linaclotide vor, sodass
das Medikamente Ende August 2012 von der
FDA und Ende November 2012 von der EC
zugelassen wurden. In den USA wird das Pra-
parat unter dem Namen Linzess® mit 145pg
fur chronische Obstipation und mit 290pg
fuir RDS-O Patienten vermarktet. Die Kosten
belaufen sich auf 6-7% pro Tablette. Linaclo-
tide ist in Osterreich als erstes Land Europas
fir RDS-O Patienten mit 290pg unter dem
Namen Constella® ab Februar 2013 in der
roten Box verflgbar. Das Medikament wird
1x téglich verabreicht; 10 Kapseln kosten
42,25€ und 28 Kapseln 110,95€. Gerade fiir
RDS-O Patienten stellt Linaclotide aufgrund
der Verminderung der viszeralen Hypersen-
sitivitat eine vielversprechende Option dar.

METHYLNALTREXON

Methylnaltrexon ist ein p-Opioid Rezeptor-
Antagonist, der die Blut-Hirn-Schranke auf-
grund der N-terminalen Metyhlierung nicht
passieren kann und daher sehr spezifisch an
den peripheren gastrointestinalen Opioid-
rezeptoren wirkt. Als Relistor® 12mg/0,6ml
erhdltlich wird das Medikament jeden 2.
Tag subkutan appliziert und erreicht nach
Y2 Stunde seine Hauptwirkung. Die 7-Stlick-
Packung kostet ca. 300€. Methylnaltrexon
ist fUr die opioid-induzierte Obistipation bei
unzureichender Wirkung tiblicher Laxantien
zugelassen. Bezliglich der Verhinderung des
postoperativen lleus gibt es ebenfalls erste

FAZIT

Bezliglich motilitatssteigernder Medika-
mente bestand, nachdem Cisaprid und
Tegaserod wegen kardialer Nebenwir-
kungen vom Markt genommen worden
waren, ein langjéhriges Therapievakuum.
Diese Liicke kann jetzt von neuen Subs-
tanzen geschlossen werden. Prucaloprid
(Resolor®) ist ein nebenwirkungsarmes
und sicheres Prokinetikum, das in Eu-
ropa bereits verfuigbar ist. Lubiproston
(Amitiza®) ist zurzeit erst in den USA,
der Schweiz und in GroBbritannien zu-
gelassen. Sehr vielversprechend erscheint
Linaclotide insbesondere fuir Patienten mit
obstipationsdominantem Reizdarmsyn-
drom, da es auBer einem transitzeitver-
kurzenden Effekt auch eine Wirkung auf
die viszerale Hypersensitivitat aufweist.
Das Préparat soll 2013 in Europa als Con-
stella® auf den Markt kommen. Fir Pati-
enten mit opioidinduzierter Obstipation
ohne ausreichende Wirkung herkbmm-
licher Laxantien stellt Methylnaltrexon
(Relistor®) eine gute Option dar.

positive Ergebnisse. Die haufigsten Neben-
wirkungen sind abdominelle Krdmpfe (28%),
Meteorismus, Ubelkeit und Benommenheit.

Dr. Christine Kapral, KH Elisabethinen,
Interne 4, FadingerstraBe 1, 4020 Linz,
e-mail: christine.kapral@elisabethinen.or.at
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