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PRAXIS

Uberblick der medika-
mentosen Therapie
bei Morbus Parkinson

Dr. med. Fabio Baronti, Klinik Bethesda, Tschugg

Die Entstehung der
Parkinson-Symptome. ..

In einem bestimmten Bereich unseres Gehirns,
der sogenannten «Substantia nigra», befindet
sich eine kleine Gruppe von Nervenzellen, die
den Wirkstoff Dopamin produzieren. Diese Zellen
sind auch unter dem Namen «dopaminerge Neu-
rone» bekannt (Fig. a, links).
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Dopamin ist ein sogenannter Neurotransmitter
(Ubertragerstoff im zentralen Nervensystem), der
dopaminsensible Zellen in einem anderen Hirn-
bereich, dem sogenannten «Corpus Striatum»,
beeinflussen kann. Dies ist extrem wichtig fiir
den Ablauf unserer «normalen» Bewegungen.
Dopamin wird danach wieder durch spezifische
Mechanismen abgebaut (Fig. 7a).
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Sind mehr als 80 Prozent dieser dopaminergen
Neurone abgestorben, treten in der Regel Parkin-
son-Symptome auf. Typische Symptome des
Dopamin-Mangels sind verlangsamte Bewegun-
gen, Steifheit, das «typische» Gangbild und mdg-
licherweise Zittern (Fig. 1b).

Gliicklicherweise steht der modernen Medizin
eine Auswahl von Medikamenten zur Verfigung,
mit deren Hilfe die beschriebenen Parkinson-
Symptome behandelt werden kénnen.

Die Wirkung von
Antiparkinsonmitteln

Kein Medikament ist grundsatzlich besser als ein
anderes. Jeder Patient benétigt seine optimale
Therapie, die in enger Zusammenarbeit mit dem
Arzt gefunden werden sollte.
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Levodopa (Madopar®, Sinemet®)

Da bei Parkinsonpatienten die dopaminergen
Neurone vermindert sind, brauchen sie grossere
Mengen der Aminoséure Levodopa, um so viel
Dopamin zu produzieren, dass die Parkinson-
Symptome verringert werden (Fig. Tc).

Levodopa allein verabreicht, hatte Nebenwirkun-
gen wie Ubelkeit und Blutdruckveranderungen
zur Folge. Durch den Zusatz von Benserazid und

Carbidopa in den Préparaten Madopar® und
Sinemet® ist es mdglich, dass Levodopa vor
allem im Gehirn wirkt und nicht zu den be-
schriebenen Nebenwirkungen fiihrt.
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Dopamm
Agonisten

Dopaminagonisten: Bromocriptin (Parlodel®,
Seracryptin®), Lisurid (Dopergin®), Apomorphin
USW.

Dopaminagonisten sind Wirkstoffe, die dem
Dopamin &hnlich sind: Sie konnen direkt do-
paminsensible Zellen im Striatum stimulieren
(Fig. 1d.
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Bei einigen Patienten haben diese Medikamente
mehr Nebenwirkungen als Levodopa. 15 bis 20
Prozent der Parkinsonpatienten sprechen auf
Dopaminagonisten nicht an.

Dopamin-Abbau-Hemmer:

Selegilin (Jumexal®)

Diese Substanz blockiert die Mechanismen, die
fir den Abbau des Dopamins verantwortlich
sind. Aufgrund dieser Blockierung steht das vor-
handene Dopamin l&nger zur Verfiigung und die
gesamte Dopaminmenge pro Zeiteinheit nimmt
u (Fig. Te).

Durch Dopamin-Abbau-Hemmer kann die ge-
samte Levodopa-Dosis um 15 bis 20 Prozent
reduziert werden. In Tiermodellen konnte nach-
gewiesen werden, dass Jumexal® die Eigen-
schaft hat, den toxischen Effekt verschiedener
giftiger Stoffe auf das Nervensystem zu blockie-
ren. Es besteht deshalb die Hoffnung, dass
Jumexal® das Fortschreiten der Parkinsonschen
Krankheit verringert.
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Amantadin (PK-Merz®, Symmetrel®)

Obwohl Amantadin seit vielen Jahren auf dem
Markt ist, sind seine genauen Wirkmechanismen
unbekannt. Einerseits hat Amantadin dopamin-
agonistische Eigenschaften, anderseits kann es
die Wirkung von Dopamin verlangern. Wahr-
scheinlich kann Amantadin die Parkinsonsymp-
tome auch durch Hemmung eines anderen
biochemischen Systems im Gehirn (Glutamat)
verbessern.

Auch fiir diesen Wirkstoff besteht die Hoffnung
einer neuroprotektiven Wirkung bei Parkinson-
patienten.

Anticholinergika: Trihexyphenidyl (Artane®),
Biperiden (Akineton®)

In unserem Gehirn besteht ein ausgewogenes
Gleichgewicht zwischen Dopamin und anderen
chemischen Wirkstoffen, die auch als Transmit-
ter von neuronalen Informationen wirken kénnen.
Aufgrund des verminderten Vorhandenseins von
Dopamin ist dieses Gleichgewicht beim Morbus
Parkinson gestort (Fig. Za).

\lf andere Transmitter

Morbus Parkinson

Bei Einnahme der beschriebenen Medikamente
kann durch eine Verstarkung der Dopaminwir-
kung dieses Gleichgewicht normalisiert werden
(Fig. 2b).
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Durch Anticholinergika kann man die Wirkung
eines der gegen Dopamin wirkenden Neurotrans-
mitter (Acetylcholin) hemmen. Bei Einnahme die-
ser Medikamente wird ohne Veranderung der

Anticholinergika
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Dopaminkonzentration das Verhaltnis Dopamin—
Acetylcholin auf einem niedrigen Gleichgewicht
einpendeln, und die Parkinson-Symptome (insbe-
sondere der Tremor) werden dadurch vermindert
(Fig. Zc).

Probleme einer langerdauernden
Anti-Parkinsontherapie...

Es gibt eine grosse Anzahl von Medikamenten,
die allein oder in verschiedenen Kombinationen
zur Behandlung der Parkinsonsymptomatik ein-
gesetzt werden konnen.

Auch wenn die Anti-Parkinsontherapie gut einge-
stellt ist, treten nach einer mehrjahrigen Behand-
lung relativ hdufig Probleme auf, z.B. Verkiirzung
der Medikamentenwirkungsdauer und/oder Auf-
treten von unwillkiirlichen Bewegungen.

....und therapeutische Strategien._

Um diese Probleme zu verbessern, sollten die
Plasma-Spiegel der Medikamente wahrend des
ganzen Tages auf einer fiir jeden Patienten indi-
viduell eingestellten «optimalen» Ebene gehal-
ten werden, so dass eine maximale Wirkung bei
minimen Nebenwirkungen erreicht werden kann.
Das Antiparkinsonmittel Levodopa gibt es auch
in Verabreichungsformen (Madopar HBS® und
Sinemet CR®), welche eine langsamere Resorp-
tion als die Standardmedikamente aufweisen.
Dadurch kann oft eine l&ngere Wirkungsdauer
einer Einzeldosis gewdhrleistet werden. lhr Ein-
satz muss jeweils den individuellen Bediirfnissen
der Patienten angepasst werden.

Infusionstherapien sind die beste Methode,
um konstante Plasma-Spiegel auf optimalem
Niveau zu erhalten. Eine Levodopa-Infusion wére
vermutlich die beste Ldsung. Leider hat dieser
Wirkstoff eine schlechte Wasserlslichkeit, so
dass bei dieser Therapie taglich bis zu 2 Liter
Flussigkeit intravends verabreicht werden miis-
sen, was nur im Spital durchfiihrbar ist.

PRAXIS

Ein gut Idshares Levodopaderivat, Levodopa-Me-
thylester, das im Ausland bei extrem schweren
Fallen Anwendung findet, kann mit einem klei-
nen portablen Pump-System verabreicht werden,
allerdings nur direkt in den Magen oder Darm.
Zur Anwendung dieses Systems ist eine kleine
Operation notwendig.

Intravendse Infusionstherapie von Amantadin ist
iiblich zur Behandlung der akinetischen Krise.
Auch diese Therapie kann nur im Spital durchge-
fuhrt werden.

Als einziges bisher ambulant anwendbares
System existiert die Infusionstherapie mit sub-
kutanem  Apomorphin mittels Mikropumpen
(kleiner als ein Paket Zigaretten). Damit kdnnen
optimale Dosen dieses Dopaminagonisten konti-
nuierlich durch eine kleine Nadel unter die Haut
gespritzt werden.

Apomorphin kann auch mittels eines Nasen-
sprays oder mit dem Spritzensystem «Penject»
bei plétzlichen Blockierungen mit Erfolg verwen-
det werden.

Neuroprotektive Wirkung?

Fiir diese interessante Méglichkeit einer Reduk-
tion des Fortschreitens der Parkinson-Erkrankung
existieren zwar bereits gute Tierversuche (Ju-
mexal®), beim Menschen konnte dafiir bisher
aber leider noch keine sichere Bestétigung ge-
funden werden.

Ferner werden bei der Therapie der Parkinson-
schen Krankheit Medikamente eingesetzt, die
die maglichen Nebenwirkungen der Anti-Parkin-
sonmittel reduzieren sollen.

Clozapine (Leponex®) zeigt sich sehr effektiv
bei der Behandlung der psychischen Nebenwir-
kungen, vor allem bei Schlafstérungen, Unruhe-
zustanden und Halluzinationen.

Domperidon (Motilium®) kann die durch Anti-
Parkinsonmittel bedingten Magenbeschwerden
oder den Blutdruckabfall reduzieren oder vermei-
den.

Wie die Vergangenheit gezeigt hat, stehen uns
fast jahrlich neue Mittel im Kampf gegen die Par-
kinsonkrankheit zur Verfligung. Es besteht die
Hoffnung, dass auch in Zukunft durch Fortschritte
in der Pharmakologie eine optimierte Behand-
lung des Morbus Parkinson mdglich sein wird.

(Aus dem Mitteilungsblatt der Schweizerischen
Parkinsonvereinigung, Nr. 42, Mai 1996)
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