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1. Einleitung

Trotz Erweiterung der Kenntnisse in den morpho-
logischen und biochemischen Veriinderungen am extra-
pyramidalen Svstem hat sich am Grundkonzept der
Therapie des Parkinson-Syndroms keine Anderung er-
geben. Fiir die therapeutischen Richtlinien ist weiterhin
weniger die Atiologie als die Symptomatik des Einzel-
falles ausschlaggebend. Diese Erkenntnis driickt sich
darin aus, daf3 unter therapeutischen Gesichtspunkten
dtiologisch unterschiedliche Formen (hereditire post-
enzephalitische, vaskulire, toxische, traumatische) dem
gemeinsamen Begriff |, Parkinson-Syndrom™ untergeord-
net werden diirfen, da die Behandlung in jedem Falle
nach den gleichen Uberlegungen auf die Symptomatik
ausgerichtet durchgefiihrt wird, Gesondert zu beachten
ist allerdings die mitunter nach lingerer Behandlung mit
Rauwolfiaalkaloiden und verschiedenen Neurolepticis
auftretende Parkinson-Symptomatik.

Zu einer befriedigenden medikamentésen Behand-
lung des Parkinson-Syndroms ist die Auswahlmiglich-
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keit mehrerer Priiparate notwendig; das hat folgende
Griinde:

1. Gezielte symptomatische Therapie erfordert je
nach vorherrschendem Symptom ein moglichst | tref-
fendes™ Mittel.

2. Fin Priparat, das eine befriedigende Wirkungs-
breite auf die gesamte Symptomatik fortgeschrittener
Fille hat, steht nicht zur Verfiigung. Daher miissen
hiiufig mehrere Priiparate unterschiedlichen Wirkungs-
charakters kombiniert werden.

3. Die Progredienz des Leidens erfordert eine
stindige Erhohung der Tagesdosis. Durch den Wechsel
auf ein Priparat dhnlichen Wirkungsprofils kann eine
solche Dosiserhthung hinausgezigert werden.

4. Ist schlieBlich ein Gewdhnungseffekt nach lin-
gerer Behandlungsdauer nicht abzuleugnen, durch eine
Kombinationstherapie allerdings hinauszuschieben.

Aus diesen Griinden ist die Entwicklung neuer
wirksamer Anti-Parkinson-Priiparate grundsitzlich zu
begriillen.

Den meisten synthetischen Priparaten ist die mehr
oder minder ausgepriigte anticholinergische Wirkung
mit den frither vorwiegend gebriiuchlichen Belladonna-
Alkaloiden gemeinsam. Dazu tritt ein myospasmolyti-
scher, speziell nikotinolvtischer Effekt, wobei sich
letzterer im Therapieversuch als guter MaBstab fiir die
Wirksamkeit gegeniiber der Parkinson-Symptomatik, vor
allem dem Rigor, erwiesen hat. Die Wirkung auf den
Tremor steht bei den mit zyklischen Basen substituier-
ten Propanolderivaten (Biperiden = Akineton®, Tri-
hexyphenidyl = Artane®, Procyclidine = Kemadrin®),
der auf den Rigor deutlich nach. Besser beeinfluB3t wird
der Tremor durch Methixenum ( Tremaril®) und
Histaminantagonisten, die jedoch bei unerwiinschten
sedierenden Nebenwirkungen das Gesamtbild, besonders
aber den Rigor nicht befriedigend beeinflussen. Durch
geeignete Substitution wurde versucht, den Antihist-
amin-Charakter zugunsten einer anticholinergischen Wir-
kung zuriickzudriingen (Orphenadrine = Disipal®). Ein
neuerdings erprobtes Priiparat, das dem Biperiden ver-
wandte ,,Kr 339° (Firma Knoll), hat ebenfalls eine stark
betonte Antitremorwirkung, Der Wunsch, ein Priiparat
herzustellen, dem gleiche Wirkung auf Rigor und
Tremor eigen ist, fithrte zur Kombination eines Anti-
histaminikums mit der wirksamen Gruppe des Atro-
pins; es entstanden Benztropin (Cogentin®) und Ethy-
benzatropin (Ponalid®). Uber klinische Erfahrungen mit
dem letzteren soll hier herichtet werden.
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Abb. 1. Strukturformel des Ethybenzatropinhydrobromids

(Ponalid®). Es unterscheidet sich von dem in die gleiche

Gruppe gehorenden Benztropin dadurch, dall an dem ter-

tidren Stickstoffatom die Methyl- durch eine Athylgruppe
ersetzt ist

Im Tierversuch entfaltet Ponalid® ausgeprigte, vor-
wiegend zentral gerichtete, anticholinergische Wirkungen,
withrend die periphere Wirkung nur schwach ausgepriigt ist.
Pharmakologische Untersuchungen!?, iiber die hier nur im
Uberblick referiert werden kann, haben gezeigt, daf3 Ponalid®
die durch Chlorpromazin erzeugte Katalepsie der Ratten und
Miuse hemmt. Der Hemmeffekt des Thioridazin auf die
bedingte Fluchtreaktion der Ratte wird abgeschwicht, da-
gegen wird die antiemotive Wirkung dieser Substanz ver-
stiirkt. Von besonderem Interesse sind diese Versuche in der
Diskussion um die Kombination von Neurolepticis mit
Ponalid®,

Ferner unterdriickt Ponalid® den Tremorin-Tremor bei
Miusen. Bei der dezerebrierten Katze wird die Extensoren-
starre herabgesetzt. Von dieser Beobachtung leitet sich der
mogliche Angriffspunkt des Ponalid® ab: Beim dezerebrier-
ten Tier ist die Formatio reticularis von Hemmimpulsen
befreit; Ponalid® scheint die vermehrten aktivierenden
Impulse auf das Riickenmark zu dimpfen. Auf weitere
Untersuchungen, die diese These stiitzen, kann hier nur hin-
gewiesen werden'®,

Zur klinischen Erprobung standen Tabletten zu
1.6 mg und zu 3 mg, sowie Retard-Tabletten zu 5 mg
und Ampullen mit 5 mg Wirkstoffgehalt zur Verfiigung.
In der letzten Zeit wurden nur die Tabletten zu 3 mg
sowie die Retard-Form verwendet.

Zur Auswertung im Rahmen der vorliegenden
Arbeit lagen Behandlungsprotokolle von 64 Patienten
der Universitits-Nervenklinik, Wien, vor. Dabei han-
delte es sich um Patienten beiderlei Geschlechtes im
Alter zwischen 42 und 73 Jahren, die jeweils in jhrem
Belastungsmilieu belassen, d. h. ambulant von uns betreut
wurden. Etwa wochentlich einmal, bei Stabilisierung,
spiiter in etwas grifleren Abstinden, wurden sie vom
jeweils gleichen Untersucher angesehen, der dann das
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Ergebnis in standardisierte Karteikarten eintrug. Auch
die intraventse Verabreichung wurde ambulant in einer
kurmiiBigen Form durchgefithrt. AuBerdem wurde
Ponalid® bei 8 Patienten im Remissionsstadium nach
einem traumatischen apallischen Syndrom und bei 5 Pa-
tienten zusiitzlich zur Neuroleptica-Therapie verab-
reicht.

II1. Behandlungsergebnisse
1. Orale Verabreichung von Ponalid® allein

Bei 24 Patienten mit mittelschwerem bis schwe-
rem Parkinson-Syndrom wurde je nach Erfolg 14 Tage
bis 18 Monate lang Ponalid® ohne jede weitere Medika-
tion verabreicht. Es handelte sich durchwegs um ambu-
lante Patienten. Die tiigliche Dosis betrug bei der ein-
fachen Darreichung 4 bis 6mal 1 Tablette zu 1,6 mg,
bzw., 2 bis 3 Tabletten zu 3 mg, bei der Retard-Form
wurden tiglich 2mal Tabletten zu 5 mg erforderlich.
Bei schweren Fillen war eine Dosissteigerung auf 12
bzw. 15 mg notwendig. In der Art der Wirkung unter-
scheiden sich die beiden Tablettenarten ni~ht, deshalb

Tabelle 1. Alleinige Verabreichung von Ponalid® an
24 Patienten

& +[— + n
|
P a0 S 15 9 0 0
BAGOT .« vwwmons swsesipmesisi i 3 7 14 0
Tremop: ¢ivs i Satmuie@E: 4 9 11 0
T e e ey p e o 8 14 2 0
HAIEUNE wow e www s s s 11 13 o 0
Behrift wannssnoe iz 9 15 0 0
101 2T 6T R P ! 10 4 1
Vegetative Symptome . ... 6 12 4 2
Psychische Verdinderungen | 9 12 3 0
Beeinflussung des Gesamt-
DIIAER. oo misniemnins < mamms 4 9 11
@ = keine erkennbare Wirkung, +/— = erkenn-

bare, jedoch nicht ausreichende Wirkung, + = gute, in
jeder Beziehung voll befriedigende Wirkung, n = Norma-
lisierung dieser Effekte kann natiirlich nur selten
beobachtet werden.

b

soll im Folgenden die Art der Darreichung nicht ge-
sondert angegeben werden. Die Retard-Form hat den
Vorteil, dall die Wirkung der am Abend eingenomme-
nen Tablette sich noch auf die morgendliche Immobili-
tit erstreckt. Interessanterweise haben wir aber beim
Ponalid retard ebenso wie bei anderen Retard-Formen
von Anti-Parkinson-Priparaten in Einzelfillen keinen
befriedigenden Therapieeffekt erreicht, wiihrend die
einfache Darreichungsform voll wirksam war.

Wie sich aus der Tab. 1, die die Wirkung von
Ponalid® im Uberblick zeigt, entnehmen lift, steht die
Wirkung auf Rigor und Tremor der auf die anderen
Symptome deutlich voran. Damit bestitigen unsere
Beobachtungen die Ergebnisse von Hartmannvon
Monakow? Strang!®™" und Frigyesi®. Die etwa
gleichgute Beeinflussung dieser beiden Kardinalsym-
ptome hat Ethybenzatropin mit dem Benztropin ge-
meinsam!, so dal3 beide Priiparate, die ja chemisch eng
verwandt sind, auch hinsichtlich ihrer Wirksamkeit eine
einheitliche Gruppe bilden. Die iibrigen Symptome wa-
ren weniger gut zu beeinflussen. Auch hierin ist das
Ethybenzatropin dem Benztropin iihnlich. Praktisch be-
deutet das, dafl in schwereren Fillen zur Basismedi-
kation ein weiteres spezifisch gerichtetes Parkinson-
Priiparat verabreicht werden muf.

Tabelle 2. Beeinflussung des Parkinson-Syndroms durch
Ponalid® wunter Beriicksichtigung der Ervkrankungsdaver
fvgl. Legende zu Tabelle 1)

Gesamt-

) 2k G

Erkrankungsdaner Lo + — F ;.Ltﬂléf‘;r
ten
Big zu 2 Jahre o e 4 4
Bis zu 4 Jahre ........... 2 6 8
Bis zu 6 Jahre ......c0... 2 4 1 7
e oyt e s 2 3 o)

Beeinflussung des Gesamt-

bildes (vgl. Tabelle 1) ... 4 9 11 24

Die Schwere des Krankheitsbildes nimmt mit der
Erkrankungsdauer zu. Es zeigt sich bei entsprechender
Aufschliisselung (Tab. 2), daBl die leichten bis mittel-
schweren Fille mit einer Erkrankungsdauer bis zu
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4 Jahren weit giinstiger zu beeinflussen sind als bereits
linger erkrankte Filled.

Nebenwirkungen wurden bei der oben angege-
benen Dosierung als leichtere Mundtrockenheit in vier
Fiillen beobachtet. Wir sind mit Bocher®, Boren-
stein? und Frigyvesi® der Meinung, dal3 die Neben-
wirkungen des Ponalid® gering sind.

2. Intravendse Verabreichung von Ponalid®

Eine Serie intravendser Injektionen ist in der Lage,
das Funktionsniveau im Vergleich zu einer peroralen
Neu- oder Wiedereinstellung rascher zu heben und
erleichtert die Behandlung bei Schluckstérungen. An
10 aufeinander folgenden Tagen erhalten die Patienten
nach einem Vertriglichkeitstest mit einer halben Am-
pulle jeweils 1 Ampulle zu 5 mg intravents verabreicht.
Danach werden 10 weitere Ampullen in tiiglichen bzw.
zweitidgigen Abstinden injiziert. Nach dieser insgesamt
dreiwdchigen Behandlung, wihrend der die orale Medi-
kation ohne Einschrinkung weiterlaufen muf}, wird
eine sechswiichige Pause eingehalten, wonach die Kur
wiederholt werden kann. Wir haben bisher 16 Patienten
auf diese Weise behandelt und in allen Fillen den Er-
folg der oralen Therapie im Rahmen des Wirkungs-
spektrums des Ponalid® steigern kinnen. Als Nebenwir-
kung der intraventsen Applikation tritt fast regelmiiBBig
eine leichte Miidigkeit ein, die nach 20 Minuten ab-
klingt. Die Kur kann ambulant durchgefiihrt werden,
sofern die Moglichkeit besteht, den Patienten 30 Minu-
ten lang nach der Injektion beobachten zu konnen.

3. Kombinationsbehandlung mit Ponalid®

Da eine dem Einzelfall angepalBte Kombinations-
therapie bei fortgeschrittener Erkrankung die entschei-
dende Rolle spielt, haben wir Ponalid® mit anderen
Parkinson-Priiparaten bekannten Wirkungsprofils kom-
biniert.

a) Die Kombination mit Aturban® verfolgte den
Zweck in schweren Fiillen, in denen der Rigor im Vor-
dergrund stand, eine befriedigende Beeinflussung zu
erlangen. Die tigliche Dosierung betrug durchschnitt-
lich 9 mg bzw. 2mal 5mg Ponalid retard und 10 bis
20 mg Aturban®,

Aus der folgenden Tab. 3 geht hervor, dal} in
entsprechend ausgepriigten Fiillen ein Potenzierungs-
effekt der Anti-Rigor-Wirkung des Aturbans® durch
Ponalid® zu erreichen ist. Das Gesamtbild der Erkran-

f;

Tabelle 3. Behandlung von 10 schweren Fiillen, bei denen
der Rigor im Vordergrund stand, mit einer Kombination
von Ponalid® und Aturban®

o 3 ‘I' )
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TR« ) s sy o mrrmtme sy + 6 | 0
E L e 1 3 6
THOINOL: & ithcriwad s st 3 6 1
Gang: < Feei s aEes 2 5 3
| SE7 TRy v S 1 6 3
BONTIE o v sossis 3 7 0
Sprache . oooiavseven s 2 6 2
Vegetative Symptome....... 1 5 4
Psychische Veridnderungen .. 1 9 0
Beeinflussung des Gesamtbildes 1 3 6

kung wird in dem MaBe gebessert, wie dieses vom
Rigor bestimmt ist.

b) Steht bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien
der Tremor im Vordergrund, so ist im Rahmen der
Kombinationstherapie zum Ponalid® als Basismedikation
ein vorwiegend tremorhemmendes Priparat zu verab-
folgen. Wir kombinierten mit dem Versuchspriparat
Kr 339 (Firma Knoll), das sich im Rahmen der klini-
schen Priifung als selektiv auf den Tremor wirkend
erwiesen hatte®. 18 Protokolle derartiger Fille, in denen
der Tremor das schwere Krankheitsbild bestimmte, wur-
den ausgewertet.

Tabelle 4. Kombinationsbehandlung mit Ponalid® wund

Kr 339 bei 18 Fillen mit fortgeschrittenem  Parkinson-

Syndrom, wobei der Tremor das Bild bestimmte. Tigliche

Dosierung durchschnittlich 9 mg bzw. 2mal 5 mg Ponalid
retard und Smal 5 mg Kr 339

| o + [—
ANRINGSE, o oviiis i iars o aimics 5 9 +
Bagersisesams s 0 4 14
W s v e 1 5 12
GRAE osuiz s s swsma s s o 2 8 8
Haltung wowemwmionsm: snuan E 8 6
Behriity "soessrerrnonernee 2 6 10
Bppaehes v miis sames s Ve 3 8 7
Vegetative Symptome....... 1 6 11
Psychische Verinderungen .. 2 7 9
Gresamtbild: . . svimionsias s 0 4 | 14



Auch bei der relativ kleinen Zahl monatelang be-
obachteter Patienten (konstante Dosierung!) ist bei
dieser Art der Behandlung an einem auffallend hohen
Prozentsatz eine gute Beeinflussung zu beobachten,
wobei zu bemerken ist, dafi es sich durchwegs um
Schwerkranke handelte.

¢) Ausgehend von der Erfahrung, dafl Ponalid®
allein nur in leichten bis mittelschweren Fillen aus-
reicht und auch eine Dosiserhthung keine Steigerung
des Effektes mehr bringt, haben wir versuchsweise mit
einem anderen Priparat gleichen Wirkungsprofils kom-
biniert u. zw. mit Cogentin®. Die Dosierung betrug
durchschnittlich 3 > 3 mg Ponalid® und 3 < 2mg
Cogentin®, Eine Tabelle eriibrigt sich hier; in allen
Fillen — diese Kombination wurde zwélfmal versucht
war ein positiver Effekt zu erreichen, was theoretisch
aus dem gleichen Wirkungsprinzip erklirt werden kann.
Ernsthafte Nebenwirkungen wurden auch bei der
Kombinationstherapie nicht beobachtet.

d) SchlieBlich sei erwiihnt, daB auch die im Ver-
lauf der Remission und im Defektstadium des trauma-
tischen apallischen Syndroms in wechselnder Auspri-
gung bestehenden Parkinson-Symptome?, durch Pona-
lid® eine Besserung sowie in einzelnen Fillen eine be-
schleunigte Riickbildung zeigen®. In diesen Fiillen rei-
chen meist kleinere Dosen etwa 3 bis 4mal 1,5 mg aus.
Insgesamt wurden 8§ Patienten mit einer Parkinson-
Symptomatik nach einer traumatisch bedingten Mittel-
hirnlision auf Ponalid® eingestellt. Bei 5 der Patienten
zeigte die Parkinson-Symptomatik mit dem Fortschrei-
ten der Remission eine parallel verlaufende Riick-
bildung. Aus dem Vergleich mit nicht spezifisch behan-
delten Fiillen bestand der Eindruck, daB die Riick-
bildung des Rigors, und auch der Akinese — Tremor
ist bei traumatisch bedingter Parkinson-Symptomatik
nur selten zu finden — rascher von statten ging. Bei
2 Patienten mit einer stationiiren Parkinson-Symptoma-
tik im Defektstadium nach einem traumatischen appal-
lischen Syndrom kam es nach Einstellung auf Ponalid®
allein zur deutlichen Minderung von Rigor, Akinese,
vegetativen Stérungen und Gangstdrungen.

e) Ponalid® wurde bei einigen Patienten (5 Fille)
zur Verhinderung von Parkinson-Symptomen bei hoch-
dosierter Kur mit Phenothiazinderivaten als Neuroleptica
verwendet. Es hatte den gleichen Effekt wie Kema-
drin®, Akineton® und andere Antiparkinson-Priiparate.

( “MG-Ableitung mit
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§.C.,46;.8
postenc. Parkinson

Rigor u. Tremor ++

Coaxialnadelektroden vom

M.biceps br. : 1 und
M.triceps br.: 2

vor Injektion von 5 min nach Inj.

5 mg Ponalid i.v.
bl oS

(

10min nach Inj. 30 min nach Inj. 1 h nach Inj.
(subjekt hilt der Effekt 6 h an)

Abb. 2. Elektromyographische Untersuchung (Ableitung aus

dem M. biceps brachii und triceps brachii links — Disa-

Zweikanal-Elektromyograph) bei einem 46jihrigen Patienten

mit postzephalitischem Parkinson-Syndrom vor, 5, 10, 30 und

60 Min. nach der intravenisen Verabreichung von 5mg
Ponalid®
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IV. Wirkungsnachweis von Ethybenzatropin (Ponalid®)
durch das Elektromyogramm

Die Durchfithrung der EMG-Untersuchung und die
Abbildung der EMG-Kurve verdanken wir Herrn Oberarzt
Dr. J. A. Ganglberger von der Neurochirurgischen Uni-
versitiitsklinik Wien.

Die intravendse Applikation von Ponalid® erlaubt
den Wirkungseintritt und den Grad der Wirksamkeit
mit Hilfe des Elektromyogramms nachzuweisen und zu
verfolgen, Wie die Abb. 2 zeigt, ist die Rigortitigkeit
bereits 5 Minuten nach Injektionsbeginn vermindert.
Nach weiteren 5 Minuten lassen sich nur mehr geringe
Spontanentladungen im M. biceps erkennen, wihrend
der  Antagonist keine Entladungspotentiale  zeigt.
30 Minuten nach der Verabreichung von Ponalid®
ist bei unveriindert liegenden Elektroden in beiden
Muskeln eine pathologische Titigkeit vorhanden, die
30 Minuten spiter wieder etwas geringer ausgeprigt
ist und weiterhin gegeniiber der ersten Abbildung we-
sentlich vermindert ist. Die Abnahme der pathologi-
schen EMG-Titigkeit ging mit einer entsprechenden
klinischen und subjektiven Besserung von Rigor und
Tremor einher. Der Effekt hielt subjektiv 6 Stunden
nach der intravendsen Verabreichung an und war kli-
nisch iiber die gleiche Zeitphase objektivierbar. Der
Patient stand zur Zeit der Untersuchung noch unter
keiner Anti-Parkinson-Behandlung.

V. Zusammenfassung

1. Ponalid® entfaltet in leichten bis mittelschweren
Fillen in mittlerer Dosierung (3mal 3 mg bzw. 2mal
5 mg retard) in der griBeren Mehrzahl der Fille eine
voll befriedigende Wirkung.

2. Wegen der etwa gleich intensiven Wirkung auf
Rigor und Tremor erwies sich Ponalid® in schweren
Fiillen als geeignetes Basistherapeutikum, zu dem ein
jeweils gegen das Hauptsymptom gerichtetes Priiparat
gegeben werden sollte.

3. Ernsthafte Nebenwirkungen wurden bei allei-
niger Verabreichung und bei Kombinationen nicht be-
obachtet. Ganz leichte periphere anticholinergische
Nebenwirkungen lieBen sich leicht beherrschen.

4. Intraventse Applikation erlaubt die notwendige
Anti-Parkinson-Therapie auch bei schweren Schlucksto-
rungen. Eine kurmiBige zusiitzliche Verabreichung
von Ponalid® fithrt zu einer Hebung des allgemeinen
Krankheitsniveaus.
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5. Die Wirkung von Ponalid® auf Rigor und Tre-
mor nach intraveniser Applikation konnte im EMG
nachgewiesen werden,
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