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Medikamentose
Parkinsontherapie

Der folgende Vortrag wurde anlésslich der «Bodenseekonferenz»
am 10. April in St. Gallen gehalten. Der sterreichische Neurologe
Gerhard Ransmayr zeigt auf, mit welchen Medikamenten und zv
welchem Zeitpunkt die Parkinsonkrankheit behandelt wird.

* Von Gerhard Ransmayr*

Im Verlauf der Parkinsonkrankheit lassen
sich zwei Krankheitsstadien unterschei-
den:

1. Das Friihstadium der Erkrankung, in
welchem die Behandlung mit L-Dopa
und anderen Substanzen gleichmissig
wirkt und keine wesentlichen Schwan-
kungen in der Auspriagung der Parkin-
sonkrankheit zu beobachten sind.

2. Das Stadium der L-Dopa-induzier-

ten Wirkungsfluktuationen und un-
willkiirlichen Bewegungen (Fluktua-
tionen bedeutet eine Zu- und Abnahme
der Symptome). Diese motorischen
Phidnomene konnen in gleichméssigem
zeitlichem Zusammenhang mit der
Einnahme von L-Dopa (vorhersehbar)
oder, bei weiter fortgeschrittener Er-
krankung, unabhéngig vom Einnahme-
zeitpunkt von L-Dopa (unvorherseh-
bar) auftreten.
Unter Behandlung mit Dopamin-Ago-
nisten verzogert und verringert sich das
Auftreten motorischer Wirkungsfluk-
tuationen (motorisch: die Bewegung
betreffend) und unwillkiirlicher Bewe-
gungen.

Behandlung im Frishstadium

Im Friihstadium der Erkrankung ver-
sucht man die Behandlung mit L-Dopa
moglichst hinauszuschieben. Als Medika-
mente bieten sich Selegilin, Amantadin-
Sulfat, Anticholinergika oder die Kombi-
nation dieser drei Substanzgruppen an
(siehe Aufstellung am Schluss des Beitra-
ges). Nehmen die Parkinsonsymptome
unter dieser Behandlung zu, sollte eine
Behandlung mit einem Dopamin-Agonis-
ten (Bromocriptin, Lisurid, Pergolid, Ro-
pinirol, Pramipexol) oder mit L-Dopa ver-
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sucht werden. Zur Verhinderung von Wir-
kungsfluktuationen und Hyperkinesen
(liberschiissige Bewegung) ist unbedingt
eine Behandlung mit einem Dopamin-
Agonisten der Vorzug zu geben (vor allem
bei Patienten unter 70 Jahren ohne De-
menz und Anamnese von pharmakotoxi-
schen Psychosen, das heisst wenn der Pa-
tient Psychosen hatte, welche durch
Medikamente verursacht wurden).

Zwei neve Dopamin-Agonisten

Innerhalb von drei Jahren nach Behand-
lungsbeginn mit einem Dopamin-Agonis-
ten bendtigen jedoch bis zu 60 % der
Patienten zusitzlich L-Dopa oder haupt-
sdchlich L-Dopa, da die Nebenwirkungen
des Dopamin-Agonisten (Ubelkeit, Erbre-
chen, Benommenheit, Blutdruckabfall,
pharmakotoxische Psychosen, das heisst
Psychosen, die durch Medikamente aus-
gelost werden) schlecht toleriert werden.
In den vergangenen zwei Jahren wurden
zwei neuartige Dopamin-Agonisten, Ro-
pinirol und Pramipexol, auf dem Markt
zugelassen. Es handelt sich um syntheti-
sche Priparate und keine Mutterkorn-Al-
kaloid-Abkommlinge. Thre Wirkung be-
ruht auf der alleinigen Stimulation des
Dopamin-2-Rezeptors (Rezeptoren sind
Teile einer Nervenzelle, die fiir den Reiz-
empfang verantwortlich sind). Beide Sub-
stanzen sind im Friihstadium der Parkin-
sonkrankheit deutlich besser wirksam
als Plazebo («Scheinmedikament», wel-
ches den Patienten verabreicht wird, um
die tatsdchliche Wirksamkeit eines neuen
Medikamentes zu priifen. Die Testperso-
nen wissen nicht, wer das echte Arznei-
mittel und wer das Plazebo erhdilt). Ropi-
nirol ist im Krankheitsstadium Hoehn und
Yahr 1 und 2 so gut wirksam wie L-Dopa,
im Stadium 2.5 und 3 (beginnende Beein-
trichtigung des Gleichgewichts) etwas
weniger als L-Dopa wirksam.

Auch die klassischen Dopamin-Agonis-
ten, Bromocriptin und Lisurid sowie Per-
golid, sind in der Frithphase der Erkran-
kung wirksam. Die unter Behandlung mit
Dopamin-Agonisten haufig beobachtete
Ubelkeit ldsst sich mit Domperidon be-
handeln.

Wirkungsfluktuationen,
unwillkurliche Bewegungen

Zu Beginn des Stadiums der motori-
schen Wirkungsfluktuationen und un-
willkiirlichen Bewegungen wird ein
rascher Wirkungsabfall der einzelnen L-
Dopa-Dosis beobachtet (Wearing-Off?:).
Dieses Phdnomen lésst sich durch Kom-
bination von L-Dopa mit dem MAO-B-
Hemmer Selegilin oder mit einem COMT-
Hemmer behandeln. Im EU-Raum (und
seit Mitte April auch in der Schweiz) ist
fiir die letztere Medikamentengruppe nur
Entacapone zugelassen. In der Schweiz
steht ausserdem, wenn auch unter stren-
gen Sicherheitsauflagen, Tolcapone zur
Verfiigung (Gefahr der schweren Leber-
schiadigung). Beide Substanzen bewirken
eine 1- bis 2-stiindige Verkiirzung der
Phasen schlechter Beweglichkeit pro Tag.

Wearing-Off-Phasen konnen auch durch
die Kombination von L-Dopa mit einem
Dopamin-Agonisten oder eine Monothe-
rapie mit einem Dopamin-Agonisten be-
handelt werden. Bei starken unwillkiir-
lichen Bewegungen unter L-Dopa-Be-
handlung (wéhrend der gesamten Wirk-
dauer von L-Dopa, zu Beginn und am
Ende der Wirkdauer von L-Dopa, oder
zum Zeitpunkt der maximalen Wirkung
von L-Dopa) empfiehlt sich die Behand-
lung mit Dopamin-Agonisten anstelle von
L-Dopa oder die Kombination von Dopa-
min-Agonisten mit L-Dopa. Auch Aman-
tadin kann Dyskinesien signifikant verrin-
gern. Die neuartigen Dopamin-Agonisten
Ropinirol und Pramipexol sind in dieser
Phase der Erkrankung gut wirksam. Pra-
mipexol diirfte etwas stidrker wirksam sein
als Bromocriptin. Sowohl Alltagsaktivité-
ten als auch die Auspridgung der motori-
schen Symptome zeigten in einer Prami-
pexol-behandelten Patientengruppe eine
hohergradige Verbesserung als unter Bro-
mocriptin, die Unterschiede waren jedoch
nicht statistisch signifikant. Pramipexol
fiihrte zu einer 2-stiindigen Verkiirzung
von Phasen schlechter Beweglichkeit
(Off), was in diesem Ausmass fiir Bro-
mocriptin nicht beobachtet wurde.



Fachbegriffe rund um Bewe-
gungsstorungen — kurz erkliirt

» Fluktuationen sind Schwankungen
im Schweregrad der Krankheitszei-
chen. Man spricht von motorischen
Fluktuationen, wenn die Bewegun-
gen davon betroffen sind. Sie treten
erst nach einigen Jahren Therapie auf.

e On-Off-Phidnomen: Obwohl die Pa-
tienten Medikamente eingenommen
haben, treten plotzlich und ohne er-
kennbaren Zusammenhang mit dem
Zeitpunkt der Medikamenteneinnah-
me Bewegungsstorungen auf. In der
Off-Phase konnen sie unter unwill-
kiirlichen Bewegung oder unter
Akinesien leiden. In der On-Phase
wirken die Medikamente.

» Freezing: Der Patient erstarrt vor ei-
nem «Hindernis», beispielsweise eine
Tiirschwelle. Der Patient kann sich
weder vor- noch riickwirts bewegen.
Er hat grosse Miihe, sich wieder in
Bewegung zu setzen (start hesitation).

e Wearing-Off: Die Dauer der Wirk-
samkeit der Medikamente nimmt ab.
Wenn sich der Zustand des Patienten
am Dosisende verschlechtert, spricht
man von Wearing-Off.

Peak-dose-Dyskinesien: Unwillkiir-
liche Bewegungen bei Dosisspitze.
Bei der maximalen Wirkung von
L-Dopa (Madopar® oder Sinemet®,
konnen unwillkiirliche Bewegungen
auftreten. Unwillkiirliche Bewegun-
gen konnen als Nebenwirkung der
Langzeitbehandlung mit L-Dopa auf-
treten.

* Hoehn und Yahr: Die Krankheits-
stadien nach Hoehn und Yahr sind
eine Bewertungsskala mit 5 Stadien:
I. Einseitige Symptome. II. Sympto-
me beidseitig, keine Gleichgewichts-
storungen. III. Standunsicherheit. I'V.
Schwere Symptome. Der Patient kann
noch gehen und stehen, ist jedoch
stark behindert. V. Patient auf Roll-
stuhl / Bett angewiesen. (am)

Streuungen in der Wirksamkeit und in der
Ausprigung von Nebenwirkungen zwi-
schen den Patienten veranlassen haufig zu
einem Wechsel von einem zu einem ande-
ren Dopamin-Agonisten. Derartige Um-
stellungen sollen am besten unter sta-
tiondren Bedingungen und entsprechend
den empfohlenen Dosierungsverhiltnis-
sen (Aquivalenzdosis) erfolgen.

Unvorhersehbare Fluktuationen,
Hyperkinesen

Im Stadium unvorhersehbarer motori-
scher Fluktuationen und Hyperkinesen
ist ein Behandlungsversuch mit Apomor-
phin zu empfehlen. Bei seltenen, unver-
mittelt auftretenden Off-Phasen oder Off-
Phasen-abhingigen, schweren Dystonien
gentigen subkutane Einzelinjektionen
(4-8 mg je Injektion). Bei héufigen
Phasen schlechter Beweglichkeit oder
starken Schwankungen zwischen Off und
massiven Hyperkinesen ist die subkutane
Dauerverabreichung mittels eines Pump-
systems die Therapie der Wahl. Die moto-
rischen Fluktuationen und Unruhebewe-
gungen lassen sich durch konsequente
Dauerverabreichung und Abdosierung
von L-Dopa im Laufe der Jahre deutlich
verringern.

Weitere Aspekte der medikamentosen Be-
handlung der motorischen Parkinson-
symptomatik sowie der Behandlung ve-
getativer, intellektueller oder seelischer
Funktionsstorungen sind aus der Spezial-
literatur zu entnehmen.

‘Brennpunkt

Legende

L-Dopa (mit Decarboxylase-Hemmer):
» Sinemet®, Madopar®

Dopamin-Agonisten:
Bromocriptin: Parlodel®
Lisurid: Dopergin®
Pergolid: Permax®
Ropinirol: Requip®
Pramipexol: Sifrol®

L-Deprenyl (Selegilin):
Jumexal®

Amantadin-Sulfat:
PK-Merz®

Anticholinergika:
Trihexyphenidyl: Artane®
Biperiden: Akineton®

COMT-Hemmer:
Tolcapone: Tasmar®
Entacapone: Comtan®

* Der Autor ist Neurologieprofessor an der Universitit Inns-
bruck. Wir danken dem Autor fiir die Abdruckgenehmi-

gung.

Tipps fiir ptlegende Angehorige

* Setze Priorititen: Bestimme, wer und was am wichtigsten fiir dich ist und halte
daran fest. Setze dich selber zuoberst auf die Liste.

* Schaue gut auf Dich selber: Nimm dir genug Zeit fiir dich. Gonne dir etwas, was
dir gefillt. Geh deinen Interessen nach. Nimm deine eigene Gefiihle ernst.

* Sei zuriickhaltend mit Versprechungen: Sage nie einfach ja, wenn jemand deine
Zeit und Energie beanspruchen mochte. Versprich nur soviel, wie du einhalten

kannst.

* Delegiere: Frage dich stets bei all deinen Aktivititen,

— ob sie auch wirklich notwendig sind;

— ob diese nicht jemand anders ausfiihren konnte, du kannst dieser Person vielleicht

einen Gegendienst erweisen;

— ob du diese Arbeit nicht gegen Bezahlung in Auftrag geben konntest;
— ob dir der Einsatz eines Hilfsmittels die Arbeit erleichtern konnte.

» Setze Grenzen: Bestimme, was du gut selber und was du nicht (mehr) selber tun
kannst. Beschrinke deine Zeit und Energie, die du fiir etwas aufbringen willst.

¢ Geniesse: Einem anderen beistehen ist schon. Geniesse die schonen Momente, die
du zusammen mit deinem Partner verbringst. Diese sind selten.

* Mache Notizen: Fiihre ein Tagebuch iiber deine tdglichen Erfahrungen und schrei-
be dir Ideen und Pldne auf. Solche Bemerkungen helfen etwas zu verdndern und
besser zu organisieren.

» Pflege Kontakte: Der Kontakt zu guten Freunden ist wichtig. Pflege auch die Be-
ziehung zu Familienmitgliedern, welche dir bei der Betreuungsarbeit helfen.
Gerade jetzt habt Ihr euch gegenseitig notig.

* Schaue voraus: Versuche linger als nur einen Tag im Voraus zu planen. Das hilft
oft, Unannehmlichkeiten zu vermeiden.

* Nimm Probleme ernst: Du darfst Schwierigkeiten haben und sollst diese auch beim
Namen nennen kénnen: Thematisiere die Probleme, wenn sie zu gross werden. Sei
nicht bescheiden oder zu stolz. Du darfst andere um Hilfe bitten.

¢ Verhandle: Sprich mit denen, welche dich bei deiner Pflegearbeit unterstiitzen. Wer
macht wann was. Sage deutlich, was du selber besorgen kannst und was nicht.

e Suche: Sofern es dir moglich ist, greife auf professionelle Betreuung zurtick.

Quelle: Papaver, Winter '98/99
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