Behandlung des durch Parkinsonsche Krankheit bedingten Tremors

mit Bupranolol

F. Gerstenbrand, H.-J. Hoppe, C. Kozma und
J. Rainer

Neuronen des hinteren Anteils des ventrolate-
ralen  Thalamusherns
WLSchrittmacher, rhvthmische, synchrone. tre-
morgene Impulse via thalamokortikale Bahnsy-
steme zur motorischen Rinde ab. Dicese AKtivitin

peben,  plewchsam als

des Thalumus wird beim Gesunden dureh dop
amingesteuerte . Hemmung  von - striothalami
when Neuronen ausbalanciert. Durch Degene-
rahon von Zellen der Substantia nigra entsteht
bam Parkinson-Syndrom  cin Dopamindetizit,
das zu einer Uberaktivitiit der striothalamischen
Neuronen fiihrt und sich in der Erscheinung des
Ruhetremors dufert.

Wic beim physiologischen und beim essenticel-
len Tremor vergroBlert sich auch beim Parkin-
son-Tremor die Amplitude durch emotionelle
Belastung und durch Infusion von Adrenalin,
Noradrenalin oder Isoprenalin. Der Mechanis-
mus der Tremorantwort auf emotionelle Bela-
stung ist allerdings noch nicht genau geklart.
Jung und Hassler konnten 1960 nachweisen, dafl
bei prifrontaler Leukotomie die emotionell be-
dingte Verstarkung des Tremors unterdriickt
wird.

Es gibt aber auch cine Reihe von Hhinweisen
auf einen Zusammenhang zwischen ciner gestor-
ten Funktion der Formatio reticularis und dem
Parkinson-Tremor. Dic cinzige reversible Situa
tion. in der der ‘Tremor verschwindet, st der
Schlaf, der in enger Bezichung zum retikuliiren
System des Hirnstamms steht. Barkroft (1952
konnte dic Wirkungslosigkeit von Adrenalin-
infusionen auf den Tremor bei schlafenden Par-
kinson-Kranken nachweisen. Diese Ergebnisse
fassen darauf schlicSen, da3 die durch Emotio-
nen hervorgerutene Verschlechterung des Tre-
mors durch kortikotugale Beeinflussung auf das
retikuliire System entsteht.

Marsden und Mitarbeiter haben 1966 cinen
asatzlichen, bis  jetzt gekliirten
Aspekt in die Diskussion diber die Ursachen des

noch  nicht
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Tremors gebracht. Von den Autoren wird die
Ihvpothese aufgestellt, dald wn der Peripherie 3-
adrenerge Reszeptoren existicren, die im Rah-
men der Tonusregulicrung den physiologischen
Ticmor riuckkoppelnd iber das ZNS  becin-
Hussen.

Dic Wirksamkeit von Emotionen, Adrenalin,
Noradrenalin und Isoprenalin aut den Tremor
hat Barkroft schon 1952 veranlal3t, aut die Mog-
lichkent
blocker in die Behandlung des Tremors einzu-
fihren. Herring berichtete 1964 von einer leich-
ten Verbesserung des Parkinson-Tremors nach
1. v, Applikation von Pronethalol, dem mittler-
weile wegen karzinogener Wirkung bei Mausen

hinzuwceisen,  adrencige Rezeptoren-

aus dem Handel gezogenen Alderlin. Owen
und Marsden (1965) konnten in ciner kontrol-
lierten Studie nachweisen, dall Propranolol die
durch Adrenalin verursachte Verschlechterung
des  Parkinson-Tremors  aufzuheben  vermag.
Derselbe Effekt zeigte sich auch bei oraler Ver-
abreichung dieses B-Blockers. Elf von sechzehn
untersuchten Patienten zeigten eine signifikante
Verbesserung, doch schwankten die Ergebnisse
stark.

Andererseits tand Vas cin Jahr spiiter keinen
signifikanten Unterschied zwischen i v. Appli-
kation desselben [$-Blockers und cinem Placebo,
genauso wie auch Strang (1963), der keinen
deutlichen  therapeutischen Effekt nachweisen
konnte. Wiithrend Owen und Marsden cine Dop-
pelblindstudic mit 90 mg 3-Blocker pro Tag und
Stunden
durchfiihrten, hat Strang scine Untersuchungser-
gebnisse aus ciner Studie unter Einfachblindbe-

Langzeit-"Tremorregistricrung — dber

dingungen mit  verschieden  hoher  Dosierung
(60-90 mg pro Tuag) und mit Tremorregistric-
rung vor und 3 Minuten nach i v. Injektion er-
muttelt.. Owen und  Marsden kamen zu dem
Schiull, dal$ der psychische Stre3 durch die Ma-
nipulation am Patienten zu sehr den Effekt der
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Wirksubstanz iiberlagert und daf es innerhalb
ciner derart kurzen Zeitspanne nicht moglhich ist.
cinen signifikanten Erfolg zu beobachten.

Sandler (1975) berichtet, dals Oxprenolol
keine signifikante Wirkung auf den Tremor hat,
Thompson (1972) fand das Gegenteil.

In unserer derzeit noch nicht abgeschlossenen
Studic an zehn Patienten mit Parkinson-Syn-
drom wird dic Wirksamkeit von Bupranolol auf
den Parkinson-Tremor gepriift. Die Untersu-
chung ist als randomisicite Doppelblindstudie
konzipiert. Alle Patienten waren auf ein Levo-
dopa-Priiparat (Madopar'. Sinemet™) als Basis-
therapice eingestellt,

Bei der Auswahl der Patienten galt als Krite-
rium das Vorlicgen cines Parkinson-Syndroms
_ ein medikamentos bedingtes Parkinson-Syn-
drom wurde ausgeschlossen mit ciner Ver-
laufszeit von iiber cinem Jahr. Ausgeschlossen
wurden auBerdem beidscitig stereotaktisch ope-
rierte Patienten. Parkinson-Paticnten mit beste-
hender oder vorangegangencer psychotischer Re-
aktion, Patienten mit Epilepsic, mit Levodopa-
Dyskinesie und mit internistischen Kontraindi-
kationen,

Wiihrend der Studie, dic insgesamt vier Wo-
chen dauerte, behielten die Patienten ihre indivi-
“duelle Levodopa-Medikation bei. Alle Patienten
wurden nach den Ergebnissen der Anamnese,
ciner neurologischen und ciner internistischen
Untersuchung
sum AusschluBy einer Kontraindikation ausge-
wiihlt und erkliirten die freiwillige Teilnahme an
der Studie.

An speziellen Priifmethoden wurden tiglich
die Selbstbeurteilung von Tremor und Emotion
sowie Schreib- und Zeichentest durchgefihrt.
Waochentlich iiberpriifte der Arzt Tremor. Rigor,
Akinesie und Vegetativum nach einer 4stufigen
Rangskala. AuBerdem wurden wochentlich der

cinschlieBlich der Laborwerte

motorische Test nach Griinberger. der Durch-
streichtest nach Brickenkamp, der Drehtest nach
Berger, der Holzchenstecktest und zur Beurtei-
lung der  Angstreaktion  die Hamilton-Skala
durchgetuhrt.

Im Cross-over-Verfahren unter Doppelblind-
bedingungen erhiclten die Patienten 2 Wochen
Dabei
wurde in der ersten Woche taglich morgens ent-
weder 100 mg Bupranolol (1 Tabl.) oder Place-
bo verabreicht. Abhingig vom  Priifergebnis
Woche auf
2 Tabl. erhioht. In der dritten Woche wurde die
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Bupranolol und 2 Waochen Placebo.

wurde die Dosis in der zweiten
Dosis e nach Grappe aul 1 'Tubl, Placcebo oder
Bupranolol herabgesetzt und in der vierten Wo-
che aul 2 Tabl. erhoht, falls es das Untersu-
chungscrgebnis erforderte (Abb. 1).

Zur Zeit des Beriehtes licgen die Untersu-
chungsergebnisse von 5 Patienten vor. In der
Auswertung ist dann eine Besserung angenom-
men worden, wenn es zur Minderung der Sym-
ptomatik in cinem Ausmali von mindestens 25"
gegeniiber den Werten nach Placcbogabe ge-
kommen ist. Dic Parkinson-Symptomatik wurde
in 4 Schweregrade unterteilt (0-1V).

Im folgenden sollen die 5 Fille kurz im Detail
angefiihrt werden, wie sie sich nach der Beendi-
gung des Cross-over-Verfahrens analysieren lie-
Ben. Es wurde die Beurteilung des Tremors in
den Mittelpunkt gestellt, aber auch der Gesamt-
zustand und die emotionelle Wirkung wurden
analysiert.

Fall 1: J. L., 40 Jahre, ménnl. Seit 7 Jahren
Parkinson-Syndrom, Grad 11, Tremorform. Ein-
stellung aul 200 mg Bupranolol. Subjektiv und
objektiv leichte Besserung des Ruhetremors
(25"4), leichte Besserung des Haltungstremors
(25".). Keine Besserung des Gesamtzustandsbil-
des, miBige anxiolytische Wirkung.
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Fall 2: H. A.. 51 Jahre, weibl. Seit 8 Jahren
Parkinson-Syndrom, Grad I1, Tremorform. Ein-
stellung auf 100 mg Bupranolol. Subjektiv und
objektiv deutliche Besserung des Ruhetremors
(65"4), deutliche Besserung des Haltungstremors
(50".), leichte Besserung des Gesamtzustands-
bildes, miBige anxiolytische Wirkung.

Fall 3: H. D.. 56 Jahre. weibl. Seit 8 Juhren
Parkinson-Syndrom. Grad II. gemischte Form,
Einstellung auf 200 mg Bupranolol. Subjektiv
leichte, objektiv deutliche Besserung des Ruhe-
tremors (507.), leichte Besserung des Haltungs-
tremors (2570), gute Besserung der gesamiten
Parkinson Symptomatik, dauspepragte anxiolyty
sche Wirkung,

Fall 4: N. Gi.. 62 Jahre, weibl. Scit 10 Jahren
Purkinson-Syndrom, Grad 111,
Einstellung auf 200 mg Bupranolol. Subjektiv

Tremorform.

und objektiv deutliche Besserung des Haltungs-
tremors (50".), des Ruhetremors (30".). leichte
Besserung  der dibrigen Parkinson-Symptome,
leichte anxiolytische Wirkung.

Fall 5: S. K., 51 Jahre, weibl. Seit 3 Juhren
Parkinson-Syndrom. Grad 111, gemischte Form.
Einstellung auf 200 mg Bupranolol. Subjektiv
leichte, objektiv deutliche Besserung des Ruhe-
tremors (5070) und des Haltungstremors (507),
gute Besserung der (brigen Parkinson-Sympto-
matik. leichte ansiolytische Wirkung.

An Nebenwirkungen gaben zu Beginn der Be-
handlung mit Bupranolol von den S in der Studic
belassenen Patienten 2 Ieichten Schwindel und
Mudigkeit an, 1 Patient klagte tiber Appetitmin-
derung. | Patient iiber Kopfdruck. In den 1abor-
kontrollen nach Ende der Studic fanden sich
keine pathologischen Veriinderungen.

Dic folgenden 2 Abbildungen zeigen das Ge-
samtergebnis der mit Bupranolol behandelien
Parkinson-Puticnten im Vergleich zu Placebo
(Abh. 2, 3). Einc deatliche Besserung des Ruhe-
tremors zeigten 4 von S Patienten, bei 2 Patien
ten verbesserte sich in betricdigendem Ausmal
auch der Haltungstremor. I der Premor-Selbst-
beurteilung gaben 4 von S Patienten cine Besse-
rung an. Aus der Analyse der subjektiven Beur-
teilung des allgemeinen Zustandes ergab sich,
dald alle 5 Patienten eine Besserung angaben, dic
bei 3 als gut, bei 2 als Ieicht zu bezeichnen war.
Im Arzt-Rating zeigten 4 von 5 Patienten eine
Besserung, davon 2 mit gut ful3barer Form. In
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Abb. 2. Anzahl der Patienten, bei denen sich der Parkin-

son-Tremor durch Bupranolol-Behandlung im Vergleich zu
Plucebo verbessert hat (n = 3).
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Abh. 3.
samtbeurtellung cine Verbesserung durch Bupranolol-Be-
handlung im Vergleich zu Placebo ergeben hat (n = 5).

Anzahl der Patienten. bei denen sich in der Ge-

den verschiedenen motorischen Tests waren
2 der 5 Fille in ihrer Parkinson-Symptomatik
gebessert. In der Gesamtbeurteilung (Selbst-Ra-

ting, Arzt-Rating, Tests) lieB sich in 4 Fillen
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Abb. 4

eine Besserung der Parkinson-Symptome fest-
stellen. Alle 5 Patienten verlangten nach Ab-

schluBB der Studie spontan das Medikament zur

Weiterbehandlung.

Bei 2 Patienten auB3erhalb der 5 analysierten
Fille wurde die Studie abgebrochen, da sie eine
Bradykardie zeigten. Nuch Offnung des Schliis-
sels ergab sich. daf} beide Patienten 100 mg Bu-
pranolol erhalten hatten. Beide hatten sowohl
subjektiv als auch objektiv nach einer Woche
Behandlung eine deutliche Verbesserung des
Ruhetremors gezeigt. Sic bedauerten sehr, das
Medikament nicht mchr weiternchmen zu diir-
fen. Wir beabsichtigen, diesen Patienten unab-
hingig von der Studie auf Bupranolol in niedri-
gerer Dosis einzustellen.
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Abschliefiend ist zu sagen, daB3 die bisherigen
Ergebnisse in der Behandlung mit Bupranolol
beim Parkinson-Tremor weitgehend den von
Abramsky und Mitarbeitern (1971) und auch
den von Kissel und Mitarbeitern (1974) mitge-
teilten Resultaten entsprechen.

Die Kombination von Levodopa mit einem
[-Blocker in der vorliegenden Studie mit Bupra-
nolol erbrachte einen zusidtzlichen therapeuti-
schen Effekt auf den Parkinson-Tremor gegen-
tiber einer Levodopa-Monotherapie.
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