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Parkinsonsche Krankheit

Uberblick der medikamentdsen Therapie bei Morbus Parkinson
Von Dr. med. Fabio Baronti, Klinik Bethesda, Tschugg

Die Entstehung der Parkinson-Symptome

In einem bestimmten Bereich unse-
res Gehirns, der sogenannten ,,Sub-
stantia nigra®, befindet sich eine
kleine Gruppe von Nervenzellen, die
den Wirkstoff Dopamin produzie-
ren. Diese Zellen sind auch unter
dem Namen ,,dopaminerge Neuro-
ne‘ bekannt (Fig. la, links).

el
gg O ~_Dopamin NORMALES
eSO ?—» GEHIRN
82| 9 |
il o
Q Dop\amin-Abbau
e @

Dopamin ist ein sogenannter Neuro-
transmitter (Ubertrigerstoff im zen-
tralen Nervensystem), der dopamin-
sensible Zellen in einem anderen
Hirnbereich, dem sogenannten ,,Cor-
pus Striatum®, beeinflussen kann.
Dies ist extrem wichtig fiir den Ab-
lauf unserer ,,normalen* Bewegun-
gen. Dopamin wird danach wieder
durch spezifische Mechanismen ab-
gebaut (Fig. 1a).

Sind mehr als 80 Prozent dieser
dopaminergen Neurone abgestor-
ben, treten in der Regel Parkinson-
Symptome auf. Typische Symptome
des Dopamin-Mangels sind verlang-
samte Bewegungen, Steifheit, das

o
X \(Do in) @
1 (D,
P4

N
Dopamin-Abbau
i\ ®

,»typische* Gangbild und moglicher-
weise Zittern (Fig. 1b).
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Gliicklicherweise steht der moder-
nen Medizin eine Auswahl von Me-
dikamenten zur Verfiigung, mit de-
ren Hilfe die beschriebenen Parkin-
son-Symptome behandelt werden
konnen.

Die Wirkung von Antiparkinson-
mitteln

Kein Medikament ist grundsatzlich
besser als ein anderes. Jeder Patient
benoétigt seine optimale Therapie,
die in enger Zusammenarbeit mit
dem Arzt gefunden werden sollte.

Levodopa (Madopar®, Sinemet®)
Da bei Parkinsonpatienten die dopa-
minergen Neuronen vermindert sind,
brauchen sie grossere Mengen der
Aminosdure Levodopa, um so viel
Dopamin zu produzieren, dass die
Parkinson-Symptome verringert
werden (Fig. 1c).
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Levodopa allein verabreicht hatte
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Blutdruckverdnderungen zur Folge.
Durch den Zusatz von Benserazid
und Carbidopa in den Prédparaten
Madopar® und Sinemet® ist es
moglich, dass Levodopa vor allem
im Gehirn wirkt und nicht zu den be-
schriebenen Nebenwirkungen fiihrt.

Dopaminagonisten: Bromocriptin
(Parlodel®, Serocryptin®), Lisurid
(Dopergin®), Apomorphin usw.

Dopaminagonisten sind Wirkstoffe,
die dem Dopamin dhnlich sind: Sie

konnen direkt dopaminsensible Zel-
len im Striatum stimulieren (Fig.
1d).

Bei einigen Patienten haben diese
Medikamente mehr Nebenwirkun-
gen als Levodopa. 15-20 Prozent der
Parkinsonpatienten sprechen auf
Dopaminagonisten nicht an.

Dopamin-Abbau-Hemmer:
Selegilin (Jumexal®)

Diese Substanz blockiert die Mecha-
nismen, die fiir den Abbau des Dopa-
mins verantwortlich sind. Aufgrund
dieser Blockierung steht das vorhan-
dene Dopamin langer zur Verfligung
und die gesamte Dopaminmenge pro
Zeiteinheit nimmt zu (Fig. Te).
Durch Dopamin-Abbau-Hemmer
kann die gesamte Levodopa-Dosis
um 15-20 Prozent reduziert werden.
In Tiermodellen konnte nachgewie-
sen werden, dass Jumexal® die Ei-
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genschaft hat, den toxischen Effekt
verschiedener giftiger Stoffe auf das
Nervensystem zu blockieren. Es be-
steht deshalb die Hoffnung, dass
Jumexal® das Fortschreiten der Par-
kinsonschen Krankheit verringert.
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Parkinsonsche Krankheit

Amantadin (PK-Merz®, Symme-
trel®)

Obwohl Amantadin seit vielen Jah-
ren auf dem Markt ist, sind seine
genauen Wirkmechanismen unbe-
kannt. Einerseits hat Amantadin do-
paminagonistische Eigenschaften,
andererseits kann es die Wirkung
von Dopamin verldngern. Wahr-
scheinlich kann Amantadin die Par-
kinsonsymptome auch durch Hem-
mung eines anderen biochemischen
Systems im Gehirn (Glutamat) ver-
bessern.

Auch fiir diesen Wirkstoff besteht
die Hoffnung einer neuroprotektiven
Wirkung bei Parkinsonpatienten.

Anticholinergika: Trihexyphenidyl
(Artane®), Biperiden (Akineton®)
In unserem Gehirn besteht ein aus-
gewogenes Gleichgewicht zwischen
Dopamin und anderen chemischen
Wirkstoffen, die auch als Transmit-
ter von neuronalen Informationen
wirken konnen. Aufgrund des ver-
minderten Vorhandenseins von Do-
pamin ist dieses Gleichgewicht beim
Morbus Parkinson gestort (Fig. 2a).
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Bei Einnahme der beschriebenen
Medikamente kann durch eine Ver-
starkung der Dopaminwirkung die-
ses Gleichgewicht normalisiert wer-
den (Fig. 2b).
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Durch Anticholinergika kann man
die Wirkung eines der gegen Dopa-
min wirkenden Neurotransmitter
(Acetylcholin) hemmen. Bei Ein-
nahme dieser Medikamente wird
ohne Verdnderung der Dopaminkon-
zentration das Verhiltnis Dopamin-
Acetylcholin auf einem niedrigen
Gleichgewicht einpendeln, und die
Parkinson-Symptome (insbesondere
der Tremor) werden dadurch ver-
mindert (Fig. 2¢)

Anticholinergika

(Ac%i@‘)

A ®©

‘Dopamin)

CQ)

Probleme einer linger dauernden
Anti-Parkinsontherapie...

Es gibt eine grosse Anzahl von Me-
dikamenten, die allein oder in ver-
schiedenen Kombinationen zur Be-
handlung der Parkinsonsymptoma-
tik eingesetzt werden konnen.

Auch wenn die Anti-Parkinson-
therapie gut eingestellt ist, treten
nach einer mehrjdhrigen Behand-
lung relativ hdaufig Probleme auf,
z.B. Verkiirzung der Medikamenten-
wirkungsdauer und/oder Auftreten
von unwillkiirlichen Bewegungen.

...und therapeutische Strategien
Um diese Probleme abzubauen, soll-
te der Plasma-Spiegel der Medika-
mente im Bereich ,,gute Beweglich-
keit gehalten werden, was bedeu-
tet, dass ein Mittelweg zwischen
minimaler Wirkdosis und neben-
wirkungsproduzierender Dosis ge-
funden werden sollte.

Das Antiparkinsonmittel Levodopa
gibt es auch in Verabreichungs-
formen (Madopar HBS® und
Sinemet CR®), welche eine langsa-

mere Resorption als die Standard-
medikamente aufweisen. Dadurch
kann oft eine langere Wirkungsdauer
einer Einzeldosis gewahrleistet wer-
den. Ihr Einsatz muss jeweils den in-
dividuellen Bediirfnissen der Patien-
ten angepasst werden.

Infusionstherapien

sind die beste Methode, um konstan-
te Plasma-Spiegel auf optimalem
Niveau zu erhalten. Eine Levodopa-
Infusion wiére vermutlich die beste
Losung. Leider hat dieser Wirkstoff
eine schlechte Wasserloslichkeit, so
dass bei dieser Therapie tdglich bis
zu 2 1 Flussigkeit intravends verab-
reicht werden miissen, was nur im
Spital durchfiihrbar ist.

Ein gut losbares Levodopaderivat,
Levodopa-Methylester, das im Aus-
land bei extrem schweren Féllen
Anwendung findet, kann mit einem
kleinen portablen Pump-System ver-
abreicht werden, allerdings nur di-
rekt in den Magen oder Darm. Zur
Anwendung dieses Systems ist eine
kleine Operation notwendig.

Intravendse Infusionstherapie von
Amantadin ist tiblich zur Behand-
lung der akinetischen Krise. Auch
diese Therapie kann nur im Spital
durchgefiihrt werden.

Als einziges bisher ambulant an-
wendbares System existiert die
Infusionstherapie mit subkutanem
Apomorphin mittels Mikropumpen
(kleiner als ein Paket Zigaretten).
Damit kénnen optimale Dosen die-
ses Dopaminagonisten kontinuier-
lich durch eine kleine Nadel unter
die Haut gespritzt werden.

Apomorphin kann auch mittels ei-
nes Nasensprays oder mit dem
Spritzensystem ,,Penject* bei plotz-
lichen Blockierungen mit Erfolg ver-
wendet werden.
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Neuroprotektive Wirkung?

Fiir diese interessante Moglichkeit
einer Reduktion des Fortschreitens
der Parkinson-Erkrankung existieren
zwar bereits gute Tierversuche (Ju-
mexal®), beim Menschen konnte
dafiir bisher aber leider noch keine
sichere Bestitigung gefunden wer-
den.

Ferner werden bei der Therapie der
Parkinsonschen Krankheit Medika-
mente eingesetzt, die die moglichen

Nebenwirkungen der Anti-Parkin-
sonmittel reduzieren sollen.

Clozapine (Leponex®) zeigt sich
sehr effektiv bei der Behandlung der
psychischen Nebenwirkungen, vor
allem bei Schlafstorungen, Unruhe-
zustdnden und Halluzinationen.

Domperidon (Motilium®) kann die
durch Anti-Parkinsonmittel beding-
ten Magenbeschwerden oder den
Blutdruckabfall reduzieren oder ver-
meiden.

Wie die Vergangenheit gezeigt hat,
stehen uns fast jahrlich neue Mittel
im Kampf gegen die Parkinson-
krankheit zur Verfligung. Es besteht
die Hoffnung, dass auch in Zukunft
durch Fortschritte in der Pharmako-
logie eine optimierte Behandlung
des Morbus Parkinson moglich sein
wird.

Stellungnahme des Prasidenten des Fachlichen Beirates der Schweizerischen
Parkinsonvereinigung zur Behandlung mit Selegilin (Jumexal®)

Kiirzlich ist im British Medical Journal (Lees AJ u. Mitarb., BMJ 311, 1602-1607, 1995) eine wissenschaft-
liche Arbeit erschienen, in welcher der Verdacht gedussert wird, dass Selegilin (Jumexal®), wenn es zusam-
men mit L-Dopa (Madopar®) verabreicht wird, zu einer Zunahme der Todesfille bei Parkinsonpatienten
fiihren konnte. In einer Langzeitstudie haben die Autoren festgestellt, dass nach durchschnittlich 5,6
Behandlungsjahren in einer Patientengruppe, welche die Medikamente zusammen erhalten hatte, signifi-
kant mehr Todesflle aufgetreten sind als bei denjenigen, welche nur mit Madopar® behandelt wurden.

Es stellt sich natiirlich die Frage, welche Bedeutung dieser Publikation beigemessen werden muss und wel-
che Konsequenzen sie fiir unsere Patienten hat. Obwohl die Studie in einer renommierten Fachzeitschrift
erschienen ist, weist sie nach Ansicht der meisten Fachleute zahlreiche und teilweise gravierende methodi-
sche Mingel auf, auf die hier nicht im einzelnen eingegangen werden kann. Ausserdem widersprechen die
publizierten Resultate allen bisherigen Erfahrungen. In Fachkreisen wird deshalb mehrheitlich vorgeschla-
gen, die Studie wohl zur Kenntnis zu nehmen, bis zum Vorliegen der Ergebnisse einer neuen Analyse der
Daten und bis zum Erscheinen einer anderen Studie mit gleicher Fragestellung, die in den nédchsten Monaten
fertiggestellt werden soll, aber keine weiteren Massnahmen zu ergreifen. Die zustindigen Behorden prak-
tisch auf der ganzen Welt haben sich mit diesem vorerst abwartenden Verhalten einverstanden erklart. Ein-
zig in Frankreich und in der Schweiz werden besondere Massnahmen empfohlen. Die Interkantonale Kon-
trollstelle flir Heilmittel (IKS) in Bern empfiehlt, dass vorerst keine Patienten auf die Kombinationsbehandlung
von Jumexal® mit Madopar® bzw. Sinemet® neu eingestellt werden sollten. Jumexal® allein, d.h. ohne ein
L-Dopa-Priparat, kann aber weiterhin neu verschrieben werden. Fiir die Patienten, welche bisher schon mit
Jumexal® behandelt werden, bedeutet dies, dass sie das Medikament weiterhin nehmen konnen.

Falls Sie aber Bedenken oder Fragen haben, sollten Sie mit [hrem behandelnden Neurologen sprechen. Auf
keinen Fall sollten Sie die Behandlung von sich aus abbrechen. Wir hoffen, dass die Unsicherheit, welche im

Augenblick besteht, in wenigen Monaten durch neue Daten beseitigt wird.

Prof. Hans-Peter Ludin, St. Gallen
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