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Parkinson-Erkrankung

Lebensqualitat als multifaktorielles Konstrukt

Die Lebensqualitat als Therapieziel bei Patienten mit M. Parkinson gerat bei

der Therapie motorischer Fluktuationen und Dyskinesien nicht selten in den

Hintergrund. Allerdings ist Lebensqualitit ein kompliziertes Konstrukt, bei

dem sich die Gewichtung der verschiedenen Einflussfaktoren im Krankheits-

verlauf andert. Im Verlauf des M. Parkinson riicken neben den motorischen

Symptomen zunehmend Schmerzen und affektive Symptome in den Vorder-

grund. Die Pharmakotherapie muss daher an verschiedenen neurobiologischen

Signalwegen ansetzen, um den Outcome auch bei wichtigen patientenrele-

vanten Endpunkten zu verbessern, so der Tenor bei einem Satellitensymposi-

um der Firma Zambon im Rahmen der européischen Neurologenkongresses.

Die erste wichtige therapeutische Her-
ausforderung nach der Parkinson-Di-
agnose ist das Auftreten motorischer
Fluktuationen und Dyskinesien. Doch
schon frith geben die Patienten auch be-
eintriachtigende nichtmotorische Sym-
ptome an; in den ersten sechs Krank-
heitsjahren stehen hier Schmerzen im
Vordergrund, spiter nehmen auch de-
pressive Symptome deutlich zu [4].
Im mittleren bis spaten Stadium wer-
den damit Beeintrachtigungen der All-
tagsfunktion sowie nichtmotorische
Beschwerden, Depressionen, Apathie,
Schmerzen und Fatigue die wichtigsten
Pradiktoren fiir die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitét [5]. Die Behandlung
der motorischen Komplikationen und
Symptome reicht demnach fiir einen
Erhalt der Lebensqualitit nicht aus.

Oft unterschétzt wird die Bedeutung
der sozialen Unterstiitzung als Faktor
fir die Entwicklung der Lebensquali-
tat. Die Qualitdt der Behandlung des
M. Parkinson beeinflusst auch die Ge-
sundheit und die Lebensqualitit der Fa-
milienangehorigen. Sie iibernehmen oft
einen Grof3teil der Betreuung. Wenn die
Angehorigen mit der Betreuung iiber-
lastet sind, dann steigt beim Patienten
das Risiko einer Depression signifikant.

Dopaminerge Stellschraube reicht
nicht

Schmerzen treten bei Parkinson-Patien-
ten als nozizeptive Schmerzen des Be-
wegungsapparats, der Eingeweide und
der Haut und/oder als neuropathische
Schmerzen (radikuldrer und zentraler
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Schmerz) auf [6]. Es empfiehlt sich, ge-
zielt nach Schmerzen zu fragen, weil
sie von den Patienten oft nicht mit der
Parkinson-Erkrankung in Verbindung
gebracht werden.

Depressive Verstimmungen sowie vor
allem neuropathische Schmerzen sind
auch mit einer Dysregulation der glu-
tamatergen Neurotransmission asso-
ziiert. Mit Safinamid (Xadago®) ist
inzwischen eine Therapieoption verfiig-
bar, die als Zusatztherapie zu Levodopa
die gestorte Balance zwischen verrin-
gertem dopaminergem Tonus und ge-
steigerter Glutamat-Freisetzung wieder
herstellt. Einerseits sorgt der Wirkstoff
als MAO-Inhibitor der dritten Gene-
ration fiir eine selektive und reversib-
le Hemmung der Monoaminoxidase B
(MAO-B) und verldngert somit die do-
paminerge Wirkung. Dariiber hinaus
hemmt Safinamid durch eine Blocka-
de der spannungsabhidngigen Natrium-
und Calcium-Kandle die Freisetzung
von Glutamat an der pridsynaptischen
Nervenendigung (sieche Kasten) [3].

Kontrolle nichtmotorischer und
motorischer Symptome

Studiendaten zeigen fiir Safinamid ei-
ne ausgewogene Kontrolle nichtmotori-
scher und motorischer Symptome bis zu
einem Zeitraum von zwei Jahren. Dabei
wurde die nach 24 Wochen unter Safin-
amid 50 bzw. 100 mg gegeniiber Pla-
cebo erzielte Verldngerung der On-Zeit
ohne Wirkverlust bis zum Studienende
nach 24 Monaten beibehalten (p<0,001
bzw. p<0,01; jeweils versus Place-
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Safinamid und Glutamat

Fur Safinamid wird neben seiner dop-
aminergen Wirkung auch die Regu-
lierung der Glutamat-Freisetzung
postuliert. Der Verlust dopaminer-
ger Neuronen fihrt zu einem rela-
tiven Uberschuss an Glutamat. Die
Ausschittung von Glutamat ist calci-
um- und natriumabhangig. Durch eine
Inhibition der spannungsabhdngigen
Natrium-Kanale verringert Safinamid
den Natrium- und Calcium-Einstrom
und hemmt dadurch die Glutamat-
Freisetzung.

bo) [1]. Die Behandlung mit Safinamid
fithrte nach 24 Wochen zu einer signi-
fikanten Verbesserung auf der CGI-
C-Skala (Clinical global impression
— change) und erhohte die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit im EQ-5D-
Fragebogen signifikant (p<0,001 ver-
sus Placebo) [2].

Die Wirksamkeit von Safinamid in Be-
zug auf die Verbesserung nichtmoto-
rischer Symptome sowie der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitdt soll in
einer multizentrischen, europaweiten
Studie untersucht werden.
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