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Wer Parkinson hat, kommt um die Einnahme von Medikamenten
nicht herum. Die Pharmaindustrie arbeitet mit Hochdruck an der
Entwicklung never Produkte. Wie ist der Stand der Dinge?

Von Fabio Baronti

Nach jahrelanger Wartezeit sind die Be-
handlungsmoglichkeiten von Parkinson
dank der Einfiihrung verschiedener neuer
Medikamente deutlich besser geworden.
Ende 1997 waren Madopar DR, Permax,
Requip und Tasmar verfiigbar. Letzten
Frithling sind Comtan und Sifrol dazu-
gekommen. Diese Neuigkeiten haben das
Interesse vieler Parkinsonpatienten ge-
weckt. Sie suchten ithren Arzt auf mit der
Hoffnung, dass durch ein neues, «moder-
neres» Mittel wenigstens ein Teil ihrer
krankheitsbedingten Leiden und Frustra-
tionen ein Ende findet.

In Wirklichkeit hat sich aber keines der
neuen Medikamente als das absolut beste
gegeniiber der bereits bestehenden erwie-
sen. Das hat natiirlich zu Enttduschungen
gefiihrt. Die Auswahlmoglichkeiten der
optimalen Medikamenteneinstellung sind
jedoch breiter geworden und geben dem
Arzt neue Werkzeuge, um die spezifischen
Probleme jedes einzelnen Falls befriedi-
gend kontrollieren zu kénnen. Nachdem
bei den neuen (1997 auf den Markt ge-
kommenen) Medikamenten einige Mona-
te, bei den «halbneuen» (1997 vorhande-
nen) bereits Jahre vergangen sind, kann
man nun die ersten Schliisse ziehen und
die Vor- und Nachteile der «neuen» und
der «halbneuen» Priparate beurteilen.

Die «halbneuen» Arzneien seit 1997*

e Madopar DR

Es handelt sich nicht wirklich um einen
neuen Stoff, da der Wirkstoff (Levodopa)
der gleiche ist, der in anderen Formen von
Madopar seit vielen Jahren verwendet
wird. Wie bei Madopar, ist dem Levodo-
pa eine Hilfssubstanz beigefiigt (Benzera-
zid), die die Umwandlung der Levodopa
in Dopamin ausserhalb des Gehirns ver-
hindert. Das erlaubt, kleinere Mengen
einzunehmen, Nebenwirkungen werden
so eingeschriankt. Die Neuigkeit des

*in alphabetischer Reihenfolge
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Madopar DR besteht in seiner «Sand-
wichstruktur», die eine Portion mit
schneller Abgabe (25 Prozent der vollen
Dosis) und eine Portion mit verlangsam-
ter Abgabe (75 Prozent der vollen Dosis)
beinhaltet.

Neue Struktur

Diese Struktur stellt eine Vervollkomm-
nung der Formeln mit kontrollierter Ab-
gabe dar, die frither verfiighar waren
(Madopar HBS, Sinemet CR). Solche
Arzneien erlauben einerseits die parkin-
sonschen Symptome in «sanfter» Weise
zu behandeln (das heisst, das Mittel er-
reicht nicht einen zu hohen Pegel im Blut).
Andererseits kann man die tdglichen Ver-
abreichungen gleichzeitig senken und den
Patienten von der «Sklaverei der Tablet-
ten» teilweise befreien. Sie weisen aber
manchmal das Problem einer zu grossen
Latenz in der Wirkung auf.

Es kann sogar vorkommen, dass einige
Dosen iiberhaupt nicht funktionieren,
auch wenn sie piinktlich eingenommen
wurden. Vor der Einfiihrung von Madopar
DR wurde das Problem mit der gleichzei-
tigen Einnahme von Madopar HBS oder
Sinemet CR mit kleinen Dosen «norma-
len» Madopars oder Sinemets gelost.
Mit seiner besonderen Struktur hat Mado-
par DR das Leben einer guten Anzahl
Parkinsonpatienten einfacher gemacht,
indem es ihnen erlaubt, nur eine einzige
Tablette einzunehmen.

Madopar DR findet somit eine spezifische
Anwendung, wenn die Wirkung der ein-
zelnen Dosen Madopar oder Sinemet zu
kurz wird oder wenn wihrend der Be-
handlung mit Madopar HBS oder Sinemet
CR einige Dosen «nicht funktionieren».
Es kann selbstverstindlich mit Erfolg ver-
wendet werden, auch wenn diese Proble-
me nicht bestehen. Viele Arzte bevorzu-
gen es beispielsweise in der anfénglichen
Behandlung der parkinsonschen Krank-
heit mit Levodopa.

Probleme der Behandlung mit Madopar
DR konnen gemeinsam mit den anderen

Kombinationen mit kontrollierter Abgabe
auftreten. In Fillen sehr ausgeprdgter mo-
torischer Schwankungen mit plotzlicher
Anderung zwischen «On»- und «Off»-Zu-
stinden und starken ungewollten Bewe-
gungen kann Madopar DR manchmal die
Lage noch unvorhersehbarer machen. In
diesem Fall ist es oft die beste Losung, die
Standardform von Levodopa wieder ein-
zunehmen.

e Permax und Requip

Ich beschreibe diese Arzneien zusammen,
weil sie einiges gemeinsam haben, ge-
horen sie doch beide in die Gruppe der
Dopamin-Agonisten. Obwohl sie gleich-
zeitig auf dem nationalen Markt erschie-
nen sind, ist Permax (das als Wirkstoff
Pergolid enthdlt) seit 1990 auf dem
amerikanischen Markt. Es hat sich seit
Anfang als eine sehr einflussreiche und
zuverlidssige Arznei ausgewiesen. Seine
Wirksamkeit gegeniiber den «alten»
dopamin-agonistischen =~ Medikamenten
wie Bromocriptin (Parlodel) und Lisurid
(Dopergin) ist gewohnlich grosser. Bei
gleicher Wirkung haben viele Arzte den
Eindruck, dass es weniger Nebenwirkun-
gen, vor allem im psychischen Bereich,
verursacht.

Kein Ergotamin-Derivat

Auch Requip (Ropinirol), trotz seines
jlingeren «Alters», hat sich als Arznei mit
beachtenswerter Behandlungswirksam-
keit mit beschrinkten unerwiinschten
Nebenwirkungen bestitigt. Seine neue
chemische Struktur (gegeniiber den «élte-
ren» dopamin-agonistischen Mitteln ist
Ropinirol kein Derivat des Ergotamins)
macht es ausserdem frei von einer ganz
seltenen, aber schwerwiegenden Neben-
wirkung: der retroperitonealen Fibrose
(Geschwulst im Bauchraum), die sich
als Folge der Behandlung mit «klassi-
schen» dopamin-agonistischen Mitteln
entwickeln kann.

Permax und Requip sind Medikamente,
deren Einnahme in allen Phasen der
Krankheit geeignet ist. Der Hauptvorteil



der dopamin-agonistischen Arzneien be-
steht jedoch in der Moglichkeit, dass —
wenigstens bei einem Teil der Parkinson-
patienten — deren Verabreichung die Er-
scheinung der Behandlungskomplika-
tionen (motorische Schwankungen und
unwillkiirliche Bewegungen) mit der Zeit
verzogern lassen.

Neuroprotektive Wirkung?

Es ist eine verbreitete Meinung, dass diese
Arzneien Ofter eingesetzt werden sollten:
Vor allem von jiingeren Patienten, in den
Friihstadien der Krankheit und, wenn mog-
lich, in passend hohen Dosen (ungefihr
3 mg/Tag fiir Permax und ungefahr 15mg/
Tag fiir Requip). Man diskutiert schon lan-
ge iiber eine mogliche neuroprotektive
Wirkung (d. h. den natiirlichen Fortschritt
der parkinsonschen Krankheit verlangsa-
mend) der dopamin-agonistischen Arz-
neien, ohne jedoch bisher zu einem absch-
liessenden Ergebnis gekommen zu sein.
Probleme der Behandlung mit Permax
und Requip: Der Gebrauch der dopamin-
agonistischen Arzneien war bis jetzt von
threm relativ hohen Preis beschridnkt
worden. Ausserdem wegen ihrer Neigung
zu mehr kurzfristigen Nebenwirkungen
(d. h., dass sie in den ersten Phasen der
Behandlung erscheinen und mehrheitlich
den Verdauungsapparat, das Kreislauf-
system und die Psyche befallen) gegen-
tiber des Levodopa. Sie treten vor allem
bei dlteren Patienten auf. Ein Teil dieser
Nebenwirkungen kann mit der Einnahme
von Motilium (Domperidon) verringert
werden, dessen Wirkung die Effekte die-
ser Substanzen ausserhalb des Gehirns
«blockiert». Dazu ist ausserdem wesent-
lich, dass die optimale Dosierung sehr all-
mihlich erreicht wird, im Laufe mehrerer
Wochen: das macht die dopamin-agonisti-
schen Arzneien ungeeignet fiir Menschen,
die in kurzer Zeit ein optimales Ergebnis
erreichen wollen.

Kleine Dosierung

Fiir den stufenweisen Anfang der Be-
handlung ist Permax in drei Dosierungen
erhiltlich, deren kleinste (0,05 mg) 20
Mal kleiner ist als die grosseren Tabletten
(1 mg). Besonders bequem ist die Verfiig-
barkeit — fiir Requip und Permax — eines
«Starter-Kit», bei welchem die anfingli-
che, tigliche Dosierung bereits dem Ge-
brauch in den ersten Wochen der Behand-
lung angepasst ist.

* Tasmar

Bei seiner Einfiihrung war Tasmar (Wirk-
stoff: Tolcapone) eine wahre Neuigkeit
fir die pharmakologische Behandlung
der Parkinsonkrankheit. Seine Wirkungs-
weise wurde tatsichlich 1997 von keinem
anderem Medikament erreicht: Es beein-

flusst den Prozess der Ausschaltung von
Levodopa und des Dopamins (das Enzym
Catecol-O-Metiltransferase). Als prakti-
sche Folge verstirkt Tasmar die Wirkung
der einzelnen Dosen von Madopar oder
Sinemet (dessen Wirkstoff Levodopa
ist). Vor allem wird deren Wirkung ver-
langert.

Im Gegenteil hat seine Verabreichung
ohne Levodopa keine nennenswerten kli-
nischen Wirkungen. Die Behandlung mit
Tasmar hat vielen Parkinsonkranken er-
laubt, die tédglichen Verabreichungen
merklich zu verringern und somit die
Lebensqualitit zu erhohen. Dies war vor
allem fiir diejenigen Kranken offensicht-
lich, die dazu gezwungen waren, die
Arzneien alle 90 bis 120 Minuten einzu-
nehmen. Die Verabreichung von Tasmar
macht ausserdem eine Herabsetzung der
einzelnen Dosen Levodopa um ungefihr
20 Prozent moglich bzw. notwendig.

Probleme der Tasmar-Behandlung: Seine
Hauptnebenwirkung, die kurz nach der
Markteinfilhrung beobachtet wurde, war
ein lastiger Durchfall. Eine sehr seltene,
aber sehr ernste Nebenwirkung ist ein Le-
berschaden, der in einigen Fiéllen sehr
wahrscheinlich den Tod der Patienten ver-
ursacht hat. Dies und vielleicht auch eine
andere ernste Komplikation, das «Malig-
ne Neuroleptische Syndrom», hat die
Behorden in den EU-Léndern veranlasst,
den Verkauf dieses Medikamentes vor-
sichtshalber einzustellen (in der Schweiz
ist es im Handel). Dieser Entscheid hat
schwerwiegende Probleme bei vielen
Parkinsonpatienten verursacht. Sie wur-

An diesem Schulser Dorfbrunnen fliesst normales Trinkwasser (links)

den gezwungen, eine wirksame Behand-
lung zu unterbrechen und sie Hals iiber
Kopf mit anderen Arzneien zu ersetzen —
nicht immer mit Erfolg.

Die aktuelle Situation: Die Produktions-
firma von Tasmar hat ein besonderes
Uberwachungsprogramm initiiert. Damit
soll festgestellt werden, ob eine héufige
Kontrolle der Leberfunktionen mittels
einfacher Blutanalyse diesen seltenen,
aber ernsten Komplikationen vorbeugen
kann. Sollte dies bestdtigt werden, konn-
ten viele Parkinsonkranke die Vorteile die-
ser Arznei ohne nennenswerte Risiken
nutzen. Obwohl es fiir eine Schlussfolge-
rung noch zu friih ist, sind die Vorergeb-
nisse so ermutigend, dass der Hersteller
empfiehlt, die obligatorischen Blutkon-
trollen der 400 Parkinsonkranken, die in
der Schweiz am Uberwachungsprogramm
beteiligt sind, seltener vorzunehmen.

Die «neven» Arzneien seit 1999*

* Comtan

Der Wirkstoff von Comtan (Entacapone)
zeigt eine Wirkungsweise, die derjenigen
von Tasmar sehr dhnlich ist. Der klinische
Effekt ist also — wenigstens theoretisch —
verwandt: eine Verstirkung der Wirkung
und eine Verldngerung der Wirksamkeit
der einzelnen Dosen von Madopar oder
Sinemet, die erlauben, die tiglichen Ein-
nahmen zu vermindern.

In Wirklichkeit sind die Eigenschaften des
Comtan nicht vollig mit Tasmar identisch.
Die Parkinsonkranken wissen das sehr
gut, die versucht haben, oft mit enttiu-
schenden Ergebnissen, die drei taglichen
Verabreichungen von Tasmar mit Comtan

und edles Mineralwasser (rechts). Im Umkreis des Unterengadiner
Kurortes entspringen tiber 20 Mineralquellen. Davon sind neun
gefasst und werden fir Trink- und Badekuren genutzt.
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zu ersetzen. Comtan bleibt kiirzer im Blut
als Tasmar. Deshalb nimmt man eine Tab-
lette Comtan mit jeder der verschiedenen
Dosen Levodopa (Madopar oder Sinemet)
ein, deren Wirkung man verlingern will.
Comtan erscheint ein wenig schwicher als
Tasmar: Dies ist darauf zuriickzufiihren,
dass Comtan hochstwahrscheinlich nur
auf der Blutebene wirkt — anders als bei
Tasmar, das moglicherweise auch im Ge-
hirn die Zerstorung des Levodopa und des
Dopamins beeinflusst.

Wirkungsvolle Waffe

In der kurzen Zeitspanne, in der diese neue
Arznei auf dem Markt ist, sind keine ge-
fihrlichen Nebenwirkungen beschrieben
worden. Es ist wiinschenswert, dass auch
die kiinftigen Monate keine Uberraschung
bringen und damit die Palette der Arz-
neien, die die Symptome der parkinson-
schen Krankheit bekdmpfen, mit dieser
wirkungsvollen Waffe fiir Kranke und
Arzte bereichert wird.

* Sifrol

Sifrol (Wirkstoff: Pramipexol) ist eine
dopamin-agonistische Arznei der neuen
Generation. Wie Requip handelt es sich
nicht um ein Ergotamin-Derivat und zeigt
keine Risiken schwerer Komplikationen
des Typs retroperitoneale Fibrose. Es ver-
ursacht kurzfristige Nebenwirkungen (auf
der Ebene des Verdauungsapparats, des
Blutdrucks und der Psyche) mit geringe-
rer Haufigkeit gegeniiber den dopamin-
agonistischen Arzneien der #lteren Gene-
ration. Dazu besitzt es eine mogliche
(allerdings nicht beim Menschen bewie-
sene) «neuroschiitzende» Wirkung und ist
wahrscheinlich imstande — wie die ande-
ren Arzneien dieser Gruppe — die Erschei-
nung der motorischen Schwankungen und
der Dyskinesien zu verzégern.

Die Potenz von Sifrol ist mit der von Per-
max vergleichbar ist. Sein Vorteil: Es kann
in relativ kurzer Zeit zur vollen therapeu-
tischen Dosierung (ca. 4,5 mg/Tag) ge-
bracht werden, ohne dass man mehrere
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Wochen warten muss. Wie alle dopamin-
agonistischen Arzneien wird es als ein
Medikament erster Wahl fiir die anfang-
liche Behandlung der parkinsonschen
Krankheit vorgeschlagen, wenn der Pati-
ent nicht sehr alt ist.

Probleme mit der Sifrol-Therapie: Es gibt
die besorgniserregende Moglichkeit, dass
Sifrol in seltenen Fillen plotzliche Schlaf-
anfille verursacht. Eine amerikanische
Publikation hat eine hohere Rate Ver-
kehrsunfille bei Fahrern festgestellt, die
Sifrol (und in sehr geringerem Mass Re-
quip) einnehmen. In Erwartung, dass die-
ser Verdacht bestitigt (oder entkriftet)
wird, ist es ratsam, dass die mit diesem(n)
Medikament(en) behandelten Patienten
hochste Vorsicht walten lassen, oder noch
besser, in den ersten Behandlungsmona-
ten sich des Fahrens enthalten. (Anm. der
Red.: Die Herstellerin hat im August die
Fach- und Patienteninformation zu die-
sem Produkt revidiert und alle Fachérzte
per Brief informiert)

Verdoppelung der Produkte

Inden letzten zwei Jahren hat sich die Zahl
der zur Verfiigung stehenden Stoffe fiir die

Kommentar

Behandlung der Symptome von Parkinson
fast verdoppelt. Diese giinstige Situation
liefert verschiedene Moglichkeiten, die
Leiden vieler betroffener Menschen zu
lindern — oder vielleicht sogar zum Teil
vorzubeugen — und ihnen eine bessere
Lebensqualitit zu ermoglichen. Anderer-
seits hat die Verfiigbarkeit einer grossen
Zahl neuer Stoffe auch fiir Verwirrung
gesorgt. Viele Patienten erwarten von
ihrem Arzt eine Behandlung mit dem
«neuen» Medikament, das, so hoffen
sie, positive Verdnderungen ihrer person-
lichen Lage bringen wird.

Leider wird zu oft vergessen, dass jedes
der neuen Heilmittel einige besondere
Situationen merkbar bessern, aber andere
verschlechtern kann. Mit anderen Wor-
ten: Es existiert kein «fiir alle» ideales
Heilmittel. Es gibt allerdings viele Arz-
neien, die «fiir jemanden» ideal sind.
Eine griindliche Besprechung mit Threm
Arzt zur Beurteilung Threr individuellen
Lage ist die beste Methode, um zu ent-
scheiden, ob eines oder mehrere der
neuen Arzneimittel fiir [hre Behandlung
geeignet ist.

Schlatattacken und Medikamente

Der neue Dopamin-Agonist Sifrol ist erst seit wenigen Monaten fiir
die Behandlung der Parkinsonschen Krankheit im Handel, wie
auch aus dem Bericht von Dr. Baronti hervorgeht. Zahlreiche Pa-
tienten haben in dieser kurzen Zeit schon gute Erfahrungen mit dem
Medikament gemacht. Nun sind in der Fachpresse Berichte aus den
Vereinigten Staaten tiber Schlafattacken erschienen, die praktisch
ohne Vorboten tagsiiber bei Patienten mit diesem Medikament und
in seltenen Fillen auch mit Requip auftreten konnen. In mehreren
Fillen soll es wegen dieser Schlafattacken zu Verkehrsunfillen ge-
kommen sein. In der Schweiz hat auf Veranlassung der Interkan-
tonalen Kontrollstelle fiir Heilmittel (IKS) die Herstellerfirma die
Arzte zu besonderer Vorsicht aufgefordert, wobei diese Vorsichts-
massnahmen natiirlich besonders Patienten betreffen, die selber
Auto fahren.
Es steht ausser Zweifel, dass in dieser Situation erhohte Wach-
samkeitangezeigt ist. Es darf aber nicht verschwiegen werden, dass
ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen den erwihnten Medi-
kamenten und den Schlafattacken bisher lediglich vermutet wird
und keineswegs bewiesen ist.
Ich mochte darauf hinweisen, dass ich bereits in der ersten Aufla-
ge meines Buches «Das Parkinsonsyndrom» aus dem Jahr 1988
von derartigen Schlafattacken berichtet habe. Damals kannten wir
weder Sifrol noch Requip. Im Augenblick halte ich es fiir richtig,
unter Beachtung der Vorsichtsmassnahmen, die Entwicklung in
den nichsten Monaten abzuwarten.
Prof. Hans Peter Ludin, St.Gallen
Prisident des fachlichen Beirats der SPaV
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