Referiert & kommentiert

Parkinson-Krankheit

Pramipexol als Option bei Depressionen

Depressionen bei Parkinson-Patienten werden oft nicht erkannt und dement-

sprechend unzureichend behandelt. Zur medikament6sen Therapie bei dieser

Patientengruppe gibt es nur wenig Daten. Der Dopamin-Agonist Pramipexol

(Sifrol®) hat bei Patienten mit oder ohne Parkinson-Syndrom antidepressive

Wirkungen gezeigt.

Schitzungsweise 40 bis 50 % der Pa-
tienten mit idiopathischem Parkinson-
Syndrom leiden an Depressionen. Al-
lerdings wird die Depression in vielen
Féllen nicht erkannt. Dazu tragt bei,
dass wichtige Depressionssymptome
nicht von Parkinson-Symptomen zu
unterscheiden sind, wie zum Beispiel
verkiirzter Nachtschlaf und Tagesmii-
digkeit, psychomotorische Hemmung,
Hypomimie, Gedankenverarmung und
Denkhemmung. Im Vergleich zu De-
pressionen im Rahmen affektiver Sto-
rungen iiberwiegen bei depressiven
Parkinson-Patienten Dysphorie, Ge-
reiztheit, Traurigkeit, Pessimismus und
Suizidgedanken, seltener beobachtet
man bei ihnen Schuld-, Bestrafungs-
oder Versagensgefiihle, Wahn, Halluzi-
nationen und Suizidhandlungen.

Zur medikamentosen Therapie der De-
pression bei Parkinson-Patienten wer-
den trizyklische Antidepressiva, selekti-
ve Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) und selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer eingesetzt.
Allerdings gibt es nur wenig gesicher-
te Daten zu deren Wirksamkeit bei die-
ser Patientengruppe. Als wahrscheinlich
wirksam gelten Nortriptylin und SSRI.
Parkinson-Therapien bessern die Sym-
ptome nicht; Levodopa kann sogar zu
einer Zunahme von Angst und Depres-
sivitit in den Off-Phasen fiihren, und die
tiefe Hirnstimulation verursacht bei den
meisten Patienten eine voriibergehende,
zum Teil erhebliche Depression.

Den Dopamin-D;-Rezeptoren im me-
solimbischen System wird eine Rol-
le bei der Entstehung von Depression
und Anhedonie zugesprochen. Prami-
pexol (Sifrol®) bindet selektiver als an-
dere Dopamin-Agonisten an D,-Rezep-
toren. Dies wird als Erkldrung fiir seine
antidepressive und antianhedone Wir-
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kung herangezogen, die in verschiede-
nen Untersuchungen beobachtet wurde.
So zeigte sich in einer multizentrischen
randomisierten Doppelblindstudie mit
174 Patienten mit unipolarer Depres-
sion (Major Depression) eine dosisab-
héiingige antidepressive Wirkung.

Eine giinstige Wirkung von Pramipe-
xol auf Depressionen im Rahmen einer
Parkinson-Krankheit zeigte sich unter
anderem in einer Anwendungsbeobach-
tung mit 657 Patienten. Nach neunwo-
chiger Behandlung mit durchschnittlich
1,05 mg/Tag Pramipexol war die Zahl
der Patienten mit leichter oder méaBig
ausgeprigter Depression von etwa 300
bzw. knapp 150 auf etwa 250 bzw. 50
gesunken, die Zahl der Patienten ohne
Depression war dementsprechend von
etwa 200 auf etwa 350 gestiegen. Eine
sehr deutliche Besserung war in Bezug
auf die Anhedonie zu beobachten. Unter
einfachblinden Bedingungen wurde die

Parkinson-Syndrom

antidepressive Wirkung von Pramipe-
xol und Sertralin bei 67 Parkinson-Pa-
tienten verglichen. Nach 7- bis 12-wo-
chiger Behandlung mit tédglich 1,05 bis
3,15 mg Pramipexol oder 50 mg Sertra-
lin war der Hamilton-Depressionsscore
(HAMD,,) in beiden Gruppen dhnlich
stark gesunken, die Ansprechrate (min-
destens 50%ige Abnahme des HAMD, .-
Scores) betrug in beiden Gruppen etwa
60 %. Eine Remission (HAMD,, <8)
wurde von etwa 55 % in der Pramipe-
xol-Gruppe und knapp 40 % in der Ser-
tralin-Gruppe erreicht.
Pramipexol bietet einen interessan-
ten Ansatz zur Therapie von De-
pressionen bei Parkinson-Patienten,
insbesondere bei ausgeprigter An-
hedonie. Eine Bestitigung der an-
tidepressiven und antianhedonen
Wirkungen in prospektiven rando-
misierten klinischen Studien mit
groBeren Patientengruppen ist erfor-
derlich.
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Umstellung von Dopamin-Agonisten auf
Pramipexol kann abrupt erfolgen

Patienten mit fortgeschrittenem Parkinson-Syndrom, bei denen sich moto-

rische Komplikationen durch die Kombinationstherapie von Levodopa mit

einem Dopamin-Agonisten nicht mehr ausreichend kontrollieren lassen, pro-

fitieren von einer Umstellung auf den non-ergolinen Dopamin-Agonisten Pra-

mipexol. Die Umstellung kann von einem Tag auf den anderen erfolgen.

Nach einer rund fiinf-jahrigen Monothe-
rapie mit Levodopa stellen sich bei rund
der Hilfte der Parkinson-Patienten Fluk-
tuationen — ein Wechsel von guter Be-
weglichkeit und Akinese — sowie Dys-
kinesien ein. Diese Patienten werden
dann normalerweise mit einem zusétzli-
chen Dopamin-Agonisten weiterbehan-
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delt. Die eingesetzten Dopamin-Agonis-
ten unterscheiden sich in Halbwertszeit,
Affinitédt zu verschiedenen Dopaminre-
zeptor-Subtypen oder zu noradrenergen
und serotonergen Rezeptoren, wodurch
sich ein leicht unterschiedliches phar-
makologisches Wirkungs- und Neben-
wirkungsprofil ergibt.
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Diese unterschiedlichen Wirkungsqua-
litdten der Dopamin-Agonisten macht
man sich zunutze, wenn die Effektivitit
eines Agonisten in der Kombinations-
therapie mit Levodopa nachlésst. Ent-
sprechend klinischer Erfahrungen und
den Ergebnissen einiger kleinerer Stu-
dien kann hierbei die Umstellung der
Dopamin-Agonisten sowohl sukzessive
als auch abrupt erfolgen.

In einer Studie mit 217 Parkinson-Pa-
tienten in fortgeschrittenem Stadium
mit motorischen Komplikationen, die
sich nicht mehr ausreichend durch die
kombinierte Gabe von Levodopa mit
Bromocriptin (z. B. Pravidel®), Pergolid
(Parkotil®) oder Ropinirol (Requip®)
kontrollieren lieen, sollten Wirksam-
keit und Vertrdglich einer abrupten
Umstellung des jeweiligen Dopamin-
Agonisten auf Pramipexol (Sifrol®)
untersucht werden. Pramipexol ist ein
Dopamin-Agonist, der Affinitit zu D,-,
insbesondere aber zu D;-Rezeptoren be-
sitzen soll.

In dieser Studie wurde der bisher gege-
bene Dopamin-Agonist durch Pramipe-
xol ersetzt. Dabei wurden zunichst ge-
schitzte Pramipexol-Aquivalenzdosen
eingesetzt, bei ungeniigendem Anspre-
chen erhohte man die Dosis auf maxi-
mal 4,5 mg/Tag. Andere Begleitmedi-
kationen wie Selegilin (Antiparkin®),

Atypische Neuroleptika

Amantadin (Adekin®) und Antidepres-
siva waren erlaubt.

Nach zwolf Wochen betrug die durch-
schnittliche Pramipexol-Dosierung bei
einer Umstellung von Bromocriptin
2,8 mg/Tag, von Pergolid 2,9 mg/Tag
und von Ropinirol 3,4 mg/Tag. Die mo-
torische Symptomatik wurde entspre-
chend der UPDRS-Subskalen II, III
und IV — fiir Alltagsaktivititen, motori-
sche Symptome und motorische Kom-
plikationen — beurteilt und ging bei al-
len Patienten um 26 bis 30% zuriick
(p<0,0001). Die psychiatrischen Pa-
rameter, insbesondere die depressive
Symptomatik, wurden ebenfalls signifi-
kant reduziert (UPDRS-Subskala I und
Hamilton-Depressionsskala). Die Le-
vodopa-Dosis konnte leicht, aber nicht
signifikant zuriickgenommen werden.
Schwere oder unerwartete Nebenwir-
kungen traten nicht auf. Am haufigsten
wurden leichte gastrointestinale Storun-
gen und kardiovaskuldre Nebenwirkun-
gen berichtet.

Die in dieser Studie errechneten Prami-
pexol-Aquivalenzdosen betrugen 1:6,9
fiir Bromocriptin, 1:0,9 fiir Pergolid
und 1: 1,5 fiir Ropinirol.

Die Umstellung von einem Dopamin-
Agonisten auf einen anderen scheint so-
mit problemlos abprut durchfiihrbar. Bei
der Umstellung von verschiedenen Do-

Argumente aus der Neurobiologie:
Exzessive Dopamin-Blockade vermeiden

In den letzten Jahren haben besonders Befunde aus der funktionellen Bild-

gebung die bisherigen neurobiologischen Erklarungsmuster zur Entstehung

der Schizophrenie um wichtige Aspekte erganzt. Auch fiir die medikamentose

Behandlung ergeben sich daraus entscheidende Handlungspraferenzen.

Ein zentraler neurobiologischer Er-
klarungsansatz zur Entstehung schi-
zophrener Psychosen geht von einer
Interaktion zwischen sozialem Stress
und einer lebenslangen Vulnerabilitét
aus. Eine friihe Storung der Hirnreifung
scheint dabei besonders die Interaktion
zwischen dem dorsolateralen prifronta-
len und dem temporolimbischen Kortex

zu betreffen. Die Folge ist eine tempo-
rolimbisch-prifrontale Fehlvernetzung
mit verminderter Kontrolle des préfron-
talen Kortex iiber die subkortikale Do-
pamin-Freisetzung. Dies kann vor allem
in Stress-Situationen bei Aktivierung
des prifrontalen Kortex zu einer Erho-
hung der mesolimbisch-mesokortikalen
Dopamin-Freisetzung fiihren.
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pamin-Agonisten auf den non-ergolinen
Agonisten Pramipexol besserten sich
die untersuchten motorischen und psy-
chologischen Funktionen signifikant.
Die Beurteilung dieser gezeigten Effek-
te scheint allerdings nicht einfach, viel-
mehr sind mehrere Erkldrungsansitze
moglich. Diskutiert wurden in diesem
Zusammenhang ein Plazebo-Effekt, eine
hohe Erwartungshaltung der Patienten,
eine zu kurze Lauf-/Beobachtungszeit
der Studie und die Méglichkeit, die Pra-
mipexol-Dosierung bis zum vollen An-
sprechen aufzutitrieren. Wahrscheinlich
trug aber auch das besondere Wirkungs-
profil von Pramipexol — beispielsweise
die beobachtete Reduktion von Tremor
und ein antidepressiver Effekt — zu die-
sem Ergebnis bei.

Insgesamt sind weitere Studien notwen-
dig, um herauszufinden, inwiefern ein
bestimmter, und wenn ja, welcher Do-
pamin-Agonist am besten fiir die Be-
handlung des Parkinson-Syndroms ge-
eignet ist.

Quelle

Linazasoro G, on behalf of the Spanish Dopami-
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Sowohl tierexperimentell als auch in
Human-Bildgebungsstudien hat sich ei-
ne Reihe von Indizien fiir diese Theorie
ergeben. Unter anderem wurde gezeigt,
dass besonders in der akuten Psychose
das Ausmaf} der temporolimbischen und
préifrontalen neuronalen Organisations-
storung mit einer verstirkten Produktion
und Freisetzung von Dopamin im Stria-
tum einhergeht. Dieser Dopamin-Uber-
schuss wird mit Positivsymptomen der
Schizophrenie in Verbindung gebracht.

Antipsychotika der ersten Generation
bewirken eine hochgradige Blockade
der stridaren Dopamin-Freisetzung und
damit im Vergleich zu atypischen Neu-
roleptika héufiger extrapyramidal-mo-
torische Nebenwirkungen. Beispiels-
weise treten unter einem klassischen
Neuroleptikum innerhalb von 10 Jahren
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