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therapeutischen Maoglichkeiten

Konservative Therapie des
Parkinson-Syndroms

Wolfgang H. Jost, Wiesbaden

Die konservative Therapie des Parkinson-Syndroms ist auBerordentlich spannend. In den letzten
Jahren wurden stindig neue Verfahren oder Modifikationen bestehender Therapien eingefiihrt.
Mittelfristig ist mit etlichen weiteren erfolgsversprechenden Entwicklungen zu rechnen. Im Vor-
dergrund steht die medikamentése Therapie mit mehreren Substanzgruppen, die einerseits al-
ternativ, andererseits aber auch erginzend eingesetzt werden. Das wirksamste Medikament ist
Levodopa, gefolgt von den verschiedenen Dopamin-Agonisten. Weiterhin werden MAO-B- und
COMT-Hemmer sowie Amantadin und Budipin eingesetzt. Anticholinergika haben nur eine geringe
Bedeutung. Welches Medikament oder welche Substanzgruppe eingesetzt wird, hdangt von mehre-
ren Faktoren ab, vor allem von Symptomatik, Verlauf und Alter des Patienten. Die optimale Thera-
pie wird immer individuell gefunden werden miissen.
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ausschlieBlich auf die akute Wirkung  nahme sein, sondern die Kosten im Ver-

beim Parkinson-Syndrom sind aufleror-
dentlich vielfiltig. Sie reichen von der
Physiotherapie iiber die medikamento-
se Therapie bis zu Hirnstimulation und
Zelltransplantationen. In der medika-
mentdsen Therapie ist das Spektrum
ebenfalls sehr weit, mit einer Palette
konkurrierender, aber auch vor allem
sich ergidnzenden Substanzgruppen. Ein
Grofiteil der Medikamente wurde in den
letzten zehn Jahren zugelassen, mit et-
lichen weiteren Substanzen darf in ab-
sehbarer Zeit gerechnet werden. Die
Bestrebungen gehen von der rein sym-
ptomatischen zur neuroprotektiven und
hoffentlich bald auch urséchlichen The-
rapie.

Welche Faktoren beeinflussen
die Therapie?

Nach der Diagnosestellung wird in den
meisten Fillen eine Therapie initiiert,
die auf viele Jahre ausgerichtet sein
muss. Ziel darf entsprechend nicht sein,

zu achten, sondern es muss vielmehr
die weitere Entwicklung beriicksich-
tigt werden.

Bei der Auswahl der Medikamen-
te ist zu beachten, wie alt der Patient
ist, wie lange die Erkrankung besteht
und wie schnell diese voranschreitet.
Weiterhin ist zu beriicksichtigen, wel-
che Kardinalsymptome bestehen und
wie ausgeprigt diese sind. Auflerdem
ist die personliche Situation, sowohl
beruflich, als auch privat, einzubezie-
hen. Wichtig ist ferner, welche Beglei-
terkrankungen vorliegen und wie die
moglichen Medikamente vertragen
werden (fiir Nebenwirkungen und In-
teraktionen siehe auch: www.parkinson-
datenbank.de).

Selbstverstindlich wird die Therapie
heute stark von den Kosten beeinflusst,
wobei allerdings zuerst die medizini-
schen Kriterien entscheiden sollten und
erst danach finanzielle Aspekte. Eine
kluge gesundheitsokonomische Be-
trachtung sollte nicht eine Momentauf-

lauf erfassen.

Beginn der Therapie

Bevor die Therapie begonnen wird,
muss der Patient addquat iiber Diagnose
und therapeutische Moglichkeiten auf-
gekliart werden. Die Erkrankung wird
das gesamte Leben des Patienten ver-
dndern. Die Therapie wird erfolgreicher
sein, wenn der Patient weil3, weshalb er
eine Maflnahme durchfiihrt oder unter-
lasst. Er wird unerwiinschte Wirkungen
eher tolerieren, wenn er um deren Auf-
treten und zeitliche Limitierung weil3.
Er wird eher aktiv physiotherapeutische
MafBnahmen zu Hause fortfiihren, wenn
ihm bewusst ist, welchen Nutzen dies
bringen kann.
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Generell gilt, dass die Erkrankung zum
jetzigen Zeitpunkt nicht heilbar ist. Man
sollte alle Patienten vor Personen war-
nen, die dies versprechen.

Physiotherapie, Logopadie,
Ergotherapie

Die Aussage, dass etwas nicht schaden
konne, berechtigt noch nicht zam unkri-
tischen Einsatz. Physiotherapie, Logo-
padie, Ergotherapie kénnen sehr hilf-
reich sein, wenn sie gezielt eingesetzt
werden. Es miissen die gleichen Krite-
rien angelegt werden, die auch fiir alle
anderen therapeutischen Maflnahmen
gelten. Insbesondere sollte die Thera-
pie nicht als Beschiftigungsmafinah-
me missbraucht werden. Hiufig werden
dem Patienten therapeutische Vorge-
hensweisen gezeigt, die er konsequent,
allein oder mit Angehorigen fortfiihren
muss [6, 9].

Umgekehrt darf natiirlich auch der The-
rapeut nicht eigene, weltanschaulich
geprigte Therapien anbieten, sondern
muss immer im schulmedizinischen
Kontext bleiben [11].

Medikamentose Therapie

Die Diskussion, welches Medikament
beim Parkinson-Syndrom zu geben ist,
wird hédufig sehr emotional gefiihrt. Da-
bei lassen sich etliche Therapieemp-
fehlungen geben, die durch gute Daten
gestiitzt werden. Eine einheitliche The-
rapie fiir alle Betroffene gibt es nicht.
Hier sei auch auf die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) verwiesen.

Therapie des Parkinson-Syndroms
vom akinetisch rigiden und Aqui-
valenz-Typ

Zur Therapie von Akinese und Rigor
stehen uns verschiedene Medikamen-
te zur Verfiigung. Am wirkungsvolls-
ten sind Levodopa plus Decarboxyla-
se-Hemmer (z.B. Madopar®, Nacom®),
Dopamin-Agonisten und Amantadin
(z.B. PK-Merz®).

In der Frithphase der Erkrankung und
insbesondere bei jiingeren Patienten
empfehlen sich Dopamin-Agonisten

und Amantadin. Bei fortgeschrittener
Erkrankung und alten Menschen wird
in der Regel mit Levodopa begonnen.
Im Verlauf der Erkrankung wird eine
Kombinationstherapie erforderlich.
Treten unter der Levodopa-Therapie
Fluktuationen auf, ist das Ziel der The-
rapie die kontinuierliche Dopamin-Re-
zeptor-Stimulation [4, 28]. Hierzu wird
die Levodopa-Einzeldosis reduziert und
die Gesamtdosis auf mehrere Einzeldo-
sen verteilt. Die Einzeldosis sollte nicht
unter 50 bis 100 mg liegen. Weiterhin
kann durch die Gabe eines COMT-
Hemmers oder eines MAO-B-Hemmers
der Abbau von Levodopa reduziert wer-
den. Hierbei hat der COMT-Hemmer
einen deutlich besseren Effekt als der
MAO-B-Hemmer. So erhoht Entacapon
(Comtess®) die Plasmakonzentration
und verldngert die Eliminations-Halb-
wertzeit von Levodopa.

Bei beginnender End-of-Dose-Sympto-
matik konnen auch Levodopa-Retard/
Depot-Priparate eingesetzt werden.
Haufig kann durch den Austausch des
Dopamin-Agonisten (zu bevorzugen
sind eine lange Halbwertszeit und eine
starke D,-Affinitét) oder durch Einsatz
eines parenteral applizierbaren Agonis-
ten (zurzeit ist nur Apomorphin, z. B.
APO-go®, verfiigbar) eine Besserung
erzielt werden. Zur Therapie néchtli-
cher Akinesen empfiehlt sich der Ein-
satz eines Retard/Depot-Priparats oder
eines Dopamin-Agonisten mit langer
Halbwertzeit.

Therapie beim Tremordominanz-Typ
Primér wiirde man auch diese Patienten
zuerst mit dopaminergen Substanzen,
das heiflt primdr Dopamin-Agonisten
behandeln [12]. Bei unzureichendem
Effekt kann Budipin (Parkinsan®) ein-
gesetzt werden, wobei die Auflagen
des Herstellers zu beachten sind (EKG-
Kontrollen). Clozapin (z. B. Elcrit®, Le-
ponex®) ist ebenfalls sehr hilfreich ge-
gen den Tremor, nicht gegen Akinese
und Rigor. Bei Clozapin sind regelmé-
Big Blutbildkontrollen durchzufiihren,
was die Akzeptanz reduziert. Bei Versa-
gen der medikamentdsen Therapie und
starkem Tremor sollte die tiefe Hirnsti-
mulation erwogen werden.
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Parkinson-Mittel

Anticholinergika

Anticholinergika waren die ersten Me-
dikamente in der Therapie des Parkin-
son-Syndroms, sie spielen mittlerweile
aber nur noch eine nachgeordnete Rol-
le. Selbst beim jiingeren Patienten mit
Tremordominanz sind primir Dopamin-
ergika einzusetzen und erst danach ein
Therapieversuch mit Anticholinergika
berechtigt. Bei Patienten im hoheren
Lebensalter ist diese Substanzgruppe
wegen der moglichen unerwiinschten
Wirkungen nach Moglichkeit generell
zu meiden.

NMDA-Antagonisten

Hier sind vor allem Amantadin (PK-
Merz®) und Budipin (Parkinsan®) zu
nennen, die etwas zu wenig Beriick-
sichtigung finden.

So verbessert Amantadin Akinese, Ri-
gor und geringer auch den Tremor [3].
Daneben zeigt es einen positiven Ein-
fluss auf das Allgemeinbefinden, die
Stimmung, den Antrieb und die even-
tuell vorliegende Bradyphrenie. Die
Substanz empfiehlt sich somit fiir die
Anfangsphase der Erkrankung, um Le-
vodopa einzusparen oder um den Ein-
satz von Levodopa zu verzdgern. Als
weiteres sehr wichtiges Einsatzgebiet
sind motorische Fluktuationen zu nen-
nen, bei denen Amantadin erfolgreich
eingesetzt werden kann [29]. Da Aman-
tadinsulfat auch als Infusion zur Verfii-
gung steht, hat sich der Einsatz bei der
akinetischen Krise seit Jahren bewéhrt.
Mit Budipin konnen ebenfalls Akinese
und Rigor, aber vor allem auch Tremor
behandelt werden [21]. Da bei der Auf-
dosierung regelméfBig EKG-Kontrollen
vorgeschrieben sind, wird die Substanz
sehr zuriickhaltend verordnet. Bei Pati-
enten mit einem ausgeprigten Tremor,
die unzureichend auf andere Substan-
zen ansprechen, sollte jedoch auch nach
wie vor an den Einsatz von Budipin ge-
dacht werden.

Levodopa

Die Levodopa-Priparate sind seit iiber
30 Jahren in der Therapie des Parkin-
son-Syndroms unverzichtbar [1, 10]. Sie
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wirken auf Akinese und Rigor, geringer
auch auf Tremor. Die Frage stellt sich
nicht, ob Levodopa einzusetzen ist, son-
dern wann und in welcher Dosis. Trotz
der kurzen Halbwertzeit geniigt anfing-
lich eine dreimal tdgliche Gabe. Erst mit
Voranschreiten der Erkrankung néhern
sich Halbwertszeit und Wirkungsdauer
an und eine hiufigere Gabe wird not-
wendig. Lasst die Wirkungsdauer nach
oder ist beispielsweise fiir die Nacht ei-
ne lingere Wirkungsdauer erwiinscht,
konnen auch retardierte Formulierun-
gen eingesetzt werden.

Levodopa ist zwar in seiner dopaminer-
gen Wirkung anderen Substanzen iiber-
legen, dennoch sollte es insgesamt zu-
riickhaltend eingesetzt werden, da im
mehrjihrigen Verlauf motorische Spit-
komplikationen auftreten [7, 14]. Au-
Ber bei alten und moribunden Patienten
wird man deshalb zuerst mit anderen
Substanzgruppen behandeln und bei
unzureichendem Erfolg Levodopa hin-
zugeben. Generell wird man versuchen
eine Tagesdosis von 800 mg nicht zu
tiberschreiten.

Treten schwerwiegende Spiatkomplika-
tionen wie Dyskinesien auf, wird man
versuchen Levodopa so niedrig wie
moglich zu dosieren und die Gabe auf
mehrere Zeitpunkte zu verteilen.

Hemmung des L-Dopa-Abbaus
L-Dopa wird auf verschiedenen Wegen
verstoffwechselt. Daraus resultieren un-
erwiinschte Wirkungen sowie ein Wir-
kungsverlust. Es war daher folgerichtig
die moglichen Abbauwege zu hemmen.
Der erste und wichtigste Schritt war die
Zugabe eines Decarboxylase-Hemmers.
Erst dieser Schritt ermoglichte den Ein-
satz von Levodopa fiir die Therapie.
Heutzutage gibt es fast nur noch Levo-
dopa-Priparate in einer fixen Kombina-
tion mit Benserazid (z. B. Madopar®)
oder Carbidopa (z. B. Nacom®). Im
klinischen Alltag sind die Unterschie-
de der beiden Decarboxylase-Hemmer
unbedeutend.

Ein weiterer wichtiger Abbauweg ist die
O-Methylierung distal der Blut-Hirn-
Schranke. Dieser Schritt kann durch
den COMT-Hemmer Entacapon (Com-
tess®) inhibiert werden [13], wodurch

die Wirkung von Levodopa verstirkt
und die Wirkungsdauer verldngert wird.
Derzeit wird Entacapon eingesetzt,
wenn die Wirkungsdauer von Levodo-
pa nachlésst oder motorische Spiatkom-
plikationen auftreten [25]. Der frithere
Einsatz zum Einsparen von Levodopa
und Vermeiden von Spitkomplikatio-
nen wird diskutiert [15]. Als Alternative
ist seit kurzem wieder Tolcapon (Tas-
mar ®) verfiigbar, wobei die Auflagen
des Herstellers zu beachten sind.
Decarboxylase- und COMT-Hemmer
wirken nur gemeinsam mit Levodopa.
Demgegeniiber haben die MAO-B-Hem-
mer auch einen geringen symptoma-
tischen Effekt und sind zur Monothe-
rapie einsetzbar. Durch die Hemmung
des Abbaus iiber die Monoaminoxida-
se kann auch Levodopa eingespart wer-
den. Dariiber hinaus wird ein neuropro-
tektiver Effekt diskutiert [16, 20, 26].
Zugelassen ist derzeit Selegilin (z. B.
Antiparkin®) in Tablettenform sowie
als Schmelztablette (Xilopar™), wo-
durch nur ein Achtel der Dosis beno-
tigt wird (Umgehung des First-Pass-Ef-
fekts). In Kiirze kann mit der Zulassung
von Rasagilin (Azilect®) [27] gerechnet
werden.

Dopamin-Agonisten

Die wichtigsten Medikamente in der
Parkinson-Therapie sind neben Levo-
dopa die Dopamin-Agonisten. Durch
sie gelingt eine direkte Stimulation post-
synaptischer Rezeptoren. Sie konnen
zur Mono- wie auch zur Kombinations-
therapie im Friih- und fortgeschrittenem
Stadium eingesetzt werden [8]. Der Ein-
satz von Levodopa kann um viele Mo-
nate bis zu Jahren verzogert und die Le-
vodopa-Dosis deutlich reduziert werden
[22]. Der Einsatz der Dopamin-Agonis-
ten ist vor allem durch das geringe Auf-
treten motorischer Spatkomplikationen
begriindet [22]. Dariiber hinaus wird ei-
ne mogliche Neuroprotektion diskutiert
[17, 30]. Eine Kombination sowie die
Umstellung zweier Dopamin-Agonis-
ten sind moglich [23].

Zur oralen Therapie sind derzeit zuge-
lassen:

Ergoline Dopamin-Agonisten

e Bromocriptin

e Cabergolin (Cabaseril®)

e o-Dihydroergocriptin (z. B. Almi-
rid®)

e Lisurid (Dopergin®)

e Pergolid (Parkotil®) (Mittel der zwei-
ten Wahl)

Nicht ergoline Dopamin-Agonisten

e Pramipexol (Sifrol®)

e Ropinirol (Requip®)

Dariiber hinaus kann zur Injektion und

schnellen Wirkung Apomorphin einge-

setzt werden [2, 5]. Mittelfristig werden

Pflaster mit Dopamin-Agonisten, zum

Beispiel Rotigotin [18], zur Verfiigung

stehen.

Kombinationstherapie

Die Kombination verschiedener Sub-
stanzen ist sinnvoll und im Verlauf der
Erkrankung fast immer notwendig.
Werden im Anfangsstadium beispiels-
weise Dopamin-Agonisten und Aman-
tadin oder Selegilin eingesetzt, werden
im fortgeschrittenen Stadium Levodopa
hiufig mit COMT-Hemmern, Amanta-
din und Dopamin-Agonisten kombi-
niert. In Einzelfdllen kann sogar die
Kombination von zwei Dopamin-Ago-
nisten sinnvoll sein [23].

Conservative treatment of Parkinson’s
disease

Conservative treatment of Parkinson’s disease is
extremely thrilling. New procedures or modifi-
cations of existing therapies have steadily been
introduced in recent years. We expect a number
of further promising developments in the nearer
future. The focus is on drug treatment with several
groups of substances, which are used alternatively
or supplementally. Levodopa is the most potent
drug, followed by various dopamine agonists.
MAO-B and COMT inhibitors, as well as aman-
tadine and budipine are applied in addition. Anti-
cholinergics are of minor importance. Which drug
or which substance group we use depends on sev-
eral factors such as symptomatology, course and
age of the patient. Optimum treatment will always
have to be worked out individually.

Keywords: Parkinson’s disease, conservative
treatment, physiotherapy, levodopa, dopamine
agonists
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Die Psychopharmakotherapie im Internet:

http://www.ppt-online.de
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