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Neue Medikamente

gegen die Parkinson'sche Krankheit

Dr. med. Claude Vaney, Montana

Die Ergebnisse der Hirnforschung
in den letzten Jahren sind sehr viel-
versprechend, und Parkinsonpatien-
ten diirfen der Zukunft mit Optimis-
mus entgegensehen.

Zu nennen sind

1.die Positronenemissionstomo-
graphie PET (s. ausfiihrlichen Be-
richtin Nr. 31 des Mitteilungsblattes)
2. die Transplantationsforschung
(s. Artikel in Nr. 32 des Mitteilungs-
blattes)

3. die Medikamente.
Einschrinkend muss gleich gesagt
werden, dass es noch kein Medika-
ment gibt, das mit Sicherheit das
Fortschreiten der Krankheit verhin-
dertund den Untergang der Dopamin
produzierenden Zellen aufhilt.

"Gold-Standard ist immer noch
L-Dopa"

An dieser Substanz (Markennamen
Madopar und Sinemet) werden alle
neuen Medikamente gemessen, weil
sie immer noch die wirksamste Be-
handlung darstellt. Leider ist diese
Therapie aber nicht vollkommen. Die
héufigsten Nebenwirkungen sind
unwillkiirliche Bewegungen (Dyski-
nesien), Fluktuationen in der Wir-
kung (on-off-Phdnomen), zuneh-
mende Wirkungsabnahme mit den
Jahren und medikamentos bedingte
Hirnleistungsstorungen (lebhafte
Trdume, nichtliche Unruhe, Hallu-
zinationen).

Was kann dagegen unternommen
werden? Von den Infusionsthera-
pien mit L-Dopa weiss man, dass die
Beweglichkeit der Patienten umso
besser bleibt, je ausgeglichener der
Spiegel von L-Dopa im Blut ist.
Deshalb wird

1. L-Dopa fraktioniert verabreicht
(kleinere, dafiir hdufigere Medika-
mentengaben)
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2. L-Dopa mit verlingerter Wir-
kung (Namen Maodpar HBS, Sine-
met CR). Bei diesen Medikamenten
tritt die Wirkung zwar spéter ein,
hélt aber dafiir linger an, weshalb
sich solche Medikamente z.B. zur
Abdeckung der Nacht eignen. Aller-
dings geht ein Teil des Medikamen-
tes durch den Darm verloren, 1 Kps.
Madopar HBS 125 mg ist also weni-
ger "stark" als 1 normales Madopar
235

3.Madopar liq =fliissiges Madopar
(ab 15. September 1994 im Handel).
Hateinenrascheren Wirkungseintritt
(innert 20-30 Min.), eignet sich bei
Schluckstérungen und soll helfen,
Nachmittagsblockierungen zu ver-
kiirzen.

4. ab ca. 1996: Madopar CR,
Kombination zwischen Madopar liq
und Madopar HBS, also rascher Wir-
kungseintritt und lange Wirkungs-
dauer.

Soforthilfe bei Blockierungen:
Apomorphin

Apomorphin (nicht zu verwechseln
mit Morphium!) ist in hdherer
Dosierung ein starkes Brechmittel.
Unter die Haut gespritzt (z.B. mit
einem Diabetiker-Pen) oder als
Dauerinfusion 16st es Blockierungen.
Evtl. ist vorher eine Tablette (Mar-
kenname z.B. Motilium) nétig, um
Brechreiz zu verhindern.

Neue Dopaminagonisten

Bereits langer eingefiihrt sind Bro-
mocriptin (Markenname Parlodel)
und Lisurid (Markenname Dopergin)
sowie Pergolid (in der Schweiz nicht
erhdltlich). In Kiirze werden Dopa-
minagonisten mit langerer Wirkung
erwartet, die nur noch 1-2mal tig-
lich eingenommen werden miissten.

Substanznamen: Cabergoline und
Ropinirole.

Hilfe bei produktiven psychischen
Symptomen

Leider begiinstigt Dopamin bei etwa
20 Prozent der behandelten Parkin-
sonpatienten das Auftreten von ab-
normem Verhalten und Empfinden
(von Traum iiber Halluzinationen
bis Verwirrung). Neuroleptica, wie
sie iiblicherweise gegen solche Sto-
rungen eingesetzt wiirden (Namen
z.B. Haldol, Melleril, Nozinan) ver-
starken die Parkinsonsymptome und
sind deshalb ungeeignet. Wenn die
psychischen Symptome nicht durch
Reduktion der Parkinsonmedika-
mente zum Verschwinden gebracht
werden konnen, kommt Clozapin
(Markenname Leponex) in Frage, in
einer Dosierung von 25mg - 125mg.
Allerdings hat auch diese Therapie
thre Nebenwirkungen: vermehrter
Speichelfluss, Blutdruckabfall, Mii-
digkeit, und - selten, aber dann sehr
gefdhrlich - Abfall der weissen
Blutkorperchen. Deshalb sind regel-
missige Blutbildkontrollen noétig
unter einer Clozapinbehandlung.

Zukunftstraum: Fortschreiten der
Krankheit bremsen

Das vieldiskutierte und allen bekann-
te Medikament Selegilin oder De-
prenyl (Markenname Jumexal) weck-
te urspriinglich grosse Hoffnungen
auf Neuroprotektion (Schutz der
Zellen vor weiterem Abbau). Jume-
xal niitzt aber gegen Parkinsonsym-
ptome und kann mithelfen, L-Dopa
einzusparen.

Ahnlich wie Selegilin, aber mit 24-
Std.-Wirkungund guter Vertraglich-
keit, diirfte in Zukunft Lazabemide,
einneuer, reversibler MAO-B-Hem-
mer wirken. Man nimmt auch an,
dass Amantadin eine schiitzende
Wirkung besitzt.
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COMT-Hemmer Tolcapone

Diese Substanz wird erst 1998 inden
Handel kommen. Sie hemmt im Kor-
per ein Enzym, das L-Dopa abbaut.
Damit sollte weniger L-Dopa auf
dem Weg vom Diinndarm zum Ge-
hirn "verloren gehen". Zusatzlicher

Nutzeffekt: ein Zwischenprodukt des
L-Dopa-Stoffwechsels, S-adenosyl-
L-Methionin (SAM), wird erhoht.
Dieses Zwischenprodukt hat anti-
depressive Eigenschaften, was bei
vielen Parkinsonkranken hilfreich
ware.

Parkinson'sche Krankheit und Neuroprotektion

Prof. Franco Regli, Lausanne

Professor Regli war, was das wissenschaftliche Programm und viel
Organisatorisches angeht, unser Gastgeber an der diesjihrigen Mit-
gliederversammlung, wofiir ihm im Namen aller Teilnehmer herzlich
gedankt sei. Sein Vortrag stiess auf grossen Anklang.

Selegilin hat zwar die urspriingli-

chen Hoffnungen, neuroprotektiv

wirksam zu sein, nicht erfillt (s.

Vortrag Dr. Vaney), das Verdienst

dieses Medikamentesistes aber, neue

Wege in der Behandlung der Parkin-

son'schen Krankheit aufgezeigt zu

haben. Es werden drei Ziele ver-

folgt:

1. bessere Aufrechterhaltung von
intrazelluldrem Dopamin

2. Reduktion der L-Dopa-Dosis

3. Vorbeugung motorischer Schwan
kungen.

Zu 1.: Die Enzyme MAO-A, MAO-
B und COMT bauen alle Dopamin
ab. Medikamente, welche diese En-
zyme hemmen, fithren also zu einer
hoheren Konzentration an verfiigba-
rem Dopamin. Bestimmte Gifte
(Neurotoxine) konnen Dopamin in
den Hirnzellen angreifen, aber nur,
wenn sog. Dopamintransporter an-
wesend sind. Gelingt es, diese dopa-
mintransportierenden Eiweisse zu
hemmen, wird Dopamin besser ge-
schiitzt.

Oxidativer neuronaler Stress: Un-
ter diesem Begriff versteht man
Stoffwechselvorgdnge im Gehirn,
bei denen Superoxidmolekiile und
aus ihnen freie Radikale entstehen.
Freie Radikale sind sehr agressive
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chemische Agentien; sie schidigen
die Zellmembran und verschiedene
wichtige Inhalte von Zellen. Be-
stimmte Medikamente wie die Vita-
mine E, A und C, Selen und Super-
oxiddismutase sollen helfen, freie
Radikale zu beseitigen. Dies ist ein
vielversprechender Ansatz, nicht nur
fir Parkinson, sondern auch fiir an-
dere neurodegenerative Erkankun-
gen wie Alzheimer.

Glutamat ist ein erregender Uber-
tragerstoffim Gehirn. In einem kom-
plizierten Regelkreis fiihrt ein Uber-
mass an Glutamat zu einer Verlang-
samung willkiirlicher und unwill-
kiirlicher Bewegungen. Deshalb
werden Glutamat-Hemmer erprobt,
welche aufdie Akinese bei Parkinson
einen giinstigen Einfluss haben soll-
ten.

5

und Referent

Prof. F. Regli (r) und Dr. Cl.Vaney (1), Vorstandsmitglied

Wachstumsfaktoren sind besonders
interessante neuere Entdeckungen in
der Hirnforschung. Gibt man unter
Laborbedingungen zu dopaminpro-
duzierenden Zellen tierischer Her-
kunft den Wachstumsfaktor BDNF
zu, so wachsen diese Nervenzellen
viel besser. IGF fordert die Entwick-
lung von Dopaminneuronen, NGF
den Abbau von Superoxidradikalen
(s.oben). Gaglioside helfen bei der
Erholung geschadigter Nervenzellen.
Diese Wachstumsfaktoren diirften
in der Zukunft der Zelltransplanta-
tionennoch eine wichtige Rolle spie-
len, indem sie das Einwachsen und
die weitere Entwicklung der trans-
plantierten Zellen unterstiitzen.

Schlussfolgerungen von Prof.
Regli:

a) Die Diagnostik des Parkinsonsyn-
droms muss noch verfeinert werden
(immer noch 10-20% falsche Dia-
gnosen, mit nachfolgender unnéti-
ger Medikamenteneinnahme).

b) Fritherfassung des Parkinsonsyn-
droms, damit diese frithen Félle von
einer wirksamen Neuroprotektion
profitieren konnen (sobald eine sol-
che auch existiert!).

c) Fortsetzung der Ursachenfor-
schung - wir diirfen unsere Bestre-
bungen nichtaufgeben zu verstehen,
warum die Zellen der substantianigra
ihr Dopamin verlieren.

d) Sorgfiltige und individuelle An-
passung der
Therapie in en-
ger Zusammen-
arbeit mit den
Patienten bei
fortgeschritte-
nen Fillen.
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