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Neue Entwicklung in der Parkinson-Therapie. Nachdem
die Therapie des Parkinson-Syndroms seit 16 Jahren im Zeichen der
1.-Dopa-Substitutionstherapie steht, ergeben sich erste Anzeichen
einer Wandlung in der FEinschitzung dieser Therapieform. Die
hochdosierte  L-Dopa-T.angzeitsubstitution beim Parkinson-Syn-
drom hat neuartige Probleme geschaffen, unter denen das »on-off-
Phinomen« und die Dopa-Dyskinesien neben dem progredienten
Wirkungsverlust die gravierendsten darstellen. Mit den direkten
dopaminergen Agonisten scheint ein Ausweg aus cinigen Proble-
men der L-Dopa-Therapie gegeben zu sein. s ist jedoch offen, wie
lange durch diese Substanzen ein nachlassender L-Dopa-Effekt
kompensiert werden kann, bzw. inwieweit sie dhnliche Langzeitef-
fekte wie L-Dopa zeigen. Zudem ist eine optimale Wirksamkeit
vielfach nur in Kombination mit L-Dopa zu erreichen.

Wenn auch der Mangel an Dopamin im Striatum die zentrale
Rolle in der Pathogenese des Parkinson-Syndroms cinnimmt, kann
doch nur ein weiteres Verstindnis des komplexen Zusammenspiels
der verschiedenen Transmitter und Modulatoren im nigro-striatalen
System Klarheit in die Pathophysiologie des Parkinson-Syndroms
bringen und necuce Therapickonzepte schaffen. So sind neben
Dopamin die Gamma-Amino-Buttersdure, Acetylcholin, Serotonin
und Glyein nachgewiesene Transmitter in den Basalganglien.
Auflerdem sind fiir Enkephaline im Striatum Rezeptoren in hoher
Dichte vorhanden. Die Interaktion dieser Substanzen im physiolo-
gischen Gleichgewicht des extrapyramidalen Systems ist noch
weitgehend unerforscht. Es scheint jedoch zum jetzigen Zeitpunkt,
dafl die Neuropharmakologie der Peptid-Transmitter den Beginn
einer ncuen Acra in der Parkinson-Forschung und Parkinson-

Therapie darstellen kénnte.

Wihrend vor mehr als einem Jahrzehnt die
Einfihrung der hochdosierten L-Dopa-Therapie in
die Behandlungsmoglichkeiten des Parkinson-Syn-
droms [1, 2, 3, 4] als revolutiondrer Schritt gefeiert
wurde, wichst das Unbehagen iiber die Mingel und
Nachteile dieser Therapieform. Zwar konnten durch
die Kombination von [.-Dopa mit peripher wirksamen
Decarboxylase-Hemmstoffen wie Benserazid (Mado-
par) oder Carbidopa (Nacom) und durch L-Dopa-
Retard-Priparate infolge eines besser ausgeglichenen
Dopa-Plasmaspiegels (42) entscheidende und die the-
rapeutische Moglichkeiten limitierende Nebenwir-
kungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Hypotonie und
Herzrhythmusstorungen gut beherrscht werden, die
gravicrenden Nebenerscheinungen von Seiten des

Zentralnervensystems, die in erster Linie Dyskinesien
und psychiatrische Symptome im Sinne von Verwirrt-
heitszustanden und halluzinatorischen Psychosen um-
fassen, zwingen jedoch weiterhin zur Dosisreduktion,
mitunter bis unterhalb des erwiinschten therapeuti-
schen Spiegels. Eine im Verlauf der L-Dopa-Langzeit-
therapie sinkende Dosisschwelle fir die zentralen
Nebenwirkungen [5] bedeutet hier einen zusitzlichen
Nachteil.

Schliefllich hat die jetzt 16jahrige Erfahrung
gezeigt, daf} es typische Spatkomplikationen der L-
Dopa-Langzeitsubstitution gibt [6, 7, 8]. Es handelt
sich dabei in erster Linie um das sogenannte »on-off-
Phinomen«, worunter man den plétzlichen Wechsel
zwischen Akinese und quilenden Dyskinesien ver-
steht, der beim selben Patienten mehrmals tiglich
eintreten kann. Ob der dementielle Abbau, der bei
vielen unter L-Dopa-Substitution stehenden Parkin-
son-Kranken zu beobachten ist, ecine weitere Spit-
komplikation dieser Therapieform darstellt, oder le-
diglich Ausdruck des zugrundeliegenden Krankheits-
prozesses ist, bleibt noch umstritten.

Einig sind sich alle Autoren iber den progredien-
ten Wirkungsverlust der I.-Dopa-Substitution, bis
zum sogenannten »end-stage«-Parkinsonismus [5], bei
dem die Ansprechbarkeit auf I.-Dopa erlischt. Bei den
meisten Patienten beginnt dieser Wirkungsabfall be-
reits nach dreijahriger Therapiedauer [5).

Diese Mingel der I.-Dopa-Substitutionstherapie
haben in den letzten Jahren zu verstarkten Bemithun-
gen um neue und effektivere Therapiemoglichkeiten
des Parkinson-Syndroms gefiihrt.

Neue therapeutische Konzepte beim Parkinson-
Syndrom

Die Einfiihrung neuer Substanzen in die Therapie
des Parkinson-Syndroms reflektiert die stiirmische
Entwicklung der Neuropharmakologie in den letzten
Jahren. Nach wie vor nimmt der Dopamin-Mangel im
Striatum eine zentrale Rolle im pathophysiologischen
Konzept des Parkinson-Syndroms ein [9]. Auf dieser
pathophysiologischen Basis haben sich jedoch neben
der bisher iblichen L.-Dopa-Substitution weitere the-
rapeutische Ansitze entwickelt [6]. Zum einen umfas-
sen sie die Entwicklung dopaminerger Agonisten,
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unter denen Derivate der Mutterkornalkaloide eine
zentrale Stellung einnehmen, zum anderen konnten
spezifische Hemmstoffe des dopamin-abbauenden
Enzyms Monoaminoxydase B in die Therapie einge-
tiithrt werden.

Offen ist die Rolle der GABA (Gamma-Amino-
Buttersiure) in der Pathophysiologie des Parkinson-
Syndroms. Eine erniedrigte Konzentration dieses
Transmitters im Gehirn des Parkinson-Kranken ist
erwiesen. Ebenso existiert mit dem Dipropylacetat ein
klinisch brauchbarer, effektiver Hemmstoff des
GABA-Abbaues [6].

Diese therapeutischen Konzepte erfahren aber
schon jetzt eine noch nicht abzusehende Erweiterung
durch erste experimentelle und klinische Erfahrungen
mit Peptid-Transmittern. Bei diesen Substanzen han-
delt es sich wahrscheinlich nicht nur um Transmitter
im herkdmmlichen Sinn, sondern um sogenannte
Modulatoren, Verbindungen, die mit verzogerter La-
tenz linger anhaltende Verdnderungen der postsynap-
tischen Membran hervorrufen und somit auch die
Rezeptorantwort auf einen herkommlichen Transmit-
ter modifizieren konnen [6]. Bedeutung fiir die Par-
kinson-Therapie konnten vor allem die Enkephaline
sowie das Tripeptid I-Prolyl-1-Leucyl-Glycinamid
(PLG), der sogenannte melanocyte inhibiting factor
(MIF), das Melanostatin bekommen. Eine weitere
Substanz mit modifizierendem Effekt auf die Mem-
bran-Eigenschaften nigro-striataler Neurone 1st Cyti-
din-diphosphat-Cholin, CDP-Cholin [10]. Seine
Wirksamkeit beim Parkinson-Syndrom konnte bereits
in klinischen Studien nachgewiesen werden [11].

Dopaminerge Agonisten

Der progrediente Wirkungsverlust von L-Dopa
beim Parkinson-Kranken wird von einer Reihe von
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Autoren auf den fortschreitenden Untergang nigro-
striataler Neurone zuriickgefiihrt, die fiir die Synthese
von Dopamin aus L-Dopa erforderlich sind [12, 13].
Dieser Theorie zufolge miifite ein direkter dopaminer-
ger Agonist, der die Bluthirnschranke passiert, auch in
den Fillen mit nachlassender Levodopa-Wirkung gute
klinische Erfolge zeigen. Apomorphin war der erste
derartige dopaminerge Agonist, der nach entsprechen-
den Tierversuchen erprobt wurde [14, 15]. In der
erforderlichen Dosis ist die Substanz jedoch nephro-
toxisch. Auch das Derivat N-Propyl-Noraporphin
[15] ist nur von begrenzter klinischer Brauchbarkeit.

Vielversprechender sind die bisherigen Erfahrun-
gen mit einem weiteren dopaminergen Agonisten,
dem Mutterkornalkaloid Bromocriptin (2-Brom-Al-
pha-Ergocryptin). Nachdem die Substanz urspriing-
lich als Hemmstoff der Prolactin-Sekretion entwickelt
worden war, konnten Corrodi und Mitarbeiter [16]
nachweisen, dafl Bromocriptin im Striatum der Ratte
als dopaminerger Agonist wirksam ist. Seither haben
vor allem die klinischen Untersuchungen von Calne
und Mitarbeitern [17, 18] sowie von Liebermann und
Mitarbeitern [19, 20] gezeigt, dal} Bromocriptin eine
effektive Substanz in der Therapie des Parkinson-
Syndroms darstellt.

Die Bedeutung von Bromocriptin liegt darin, daf}
Patienten, bei denen L-Dopa eine abnehmende Wirk-
samkeit zeigt, mit Bromocriptin erfolgreich rekom-
pensiert werden konnen. Eine weitere Indikation von
Bromocriptin besteht bei Fillen, die unter L-Dopa-
Langzeittherapie ein »on-off-Phianomen« und Dyski-
nesien entwickelt haben. Bei diesen Fillen kann die
zusitzliche Applikation von Bromocriptin unter
gleichzeitiger Reduktion der L-Dopa-Dosis befriedi-
gende Resultate erbringen [18].

Seine besten Behandlungsresultate zeigt Bromo-
criptin in Kombination mit L-Dopa. Die durch-
schnittlichen Tagesdosen liegen zwischen 50 und
70 mg, wobei L-Dopa um ca. 40% reduziert werden
kann. Einzelne Patienten erfahren unter alleiniger
hochdosierter Bromocriptin-Therapie mit Dosen bis
zu 90 mg tiglich eine gleichartige oder sogar befriedi-
gendere Besserung als unter L-Dopa [20].

Die Nebenwirkungen, die die Brauchbarkeit von
Bromocriptin begrenzen, bestehen vor allem in or-
thostatischer Hypotonie, die gelegentlich mit Minera-
lokortikoiden beherrscht werden kann, und psychia-
trischen Storungen, die hiutig zum Absetzen des
Priparates zwingen. Diese von der L-Dopa-Therapie
bekannten Nebenerscheinungen treten beim Bromo-
criptin allein oder in Kombination mit L-Dopa noch
mehr in den Vordergrund, wihrend Dyskinesien
weniger hdufig beobachtet werden. Das »on-off-Phi-
nomen« ist unter Bromocriptin bislang nicht beobach-
tet worden.
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Durch die Kombination von Bromocriptin mit
peripher wirksamen Dopamin-Rezeptoren-Blockern
(Domperidon) gelingt eine Reduktion peripherer Ne-
benerscheinungen, wodurch hohere Bromocriptin-
Dosen verabreicht werden konnen (43),

Weniger umfassend sind die Erfahrungen mit
einem weiteren Mutterkornalkaloid, dem Lergotril,
beim Parkinson-Syndrom [21]. Es scheint jedoch eine
dem Bromocriptin vergleichbare Wirksamkeit vorzu-
legen, wobei insbesondere der Tremor bei einem Teil
der Patienten eindriicklich gebessert werden kann
(21]. Die durch Lergotril induzierten Leberfunktions-
storungen mahnen jedoch zur Vorsicht bei der An-
wendung dieser Substanz [18, 44].

Monoaminoxydase-Hemmstoffe

Basierend auf der Uberlegung, daf es sich bei der
L-Dopa-Therapie des Parkinson-Syndroms um eine
Substitution des Dopamin-Mangels im Striatum han-
delt, war es naheliegend, eine zusitzliche Dopamin-
Anreicherung im Gehirn durch Hemmstoffe der do-
paminabbauenden Enzyme zu erreichen. Unter diesen
Enzymen spiclt vor allem die Monoaminoxydase
(MAO) eine wichtige Rolle. Erste positive klinische
Versuche mit MAO-Hemmern [22] wurden wegen
Nebenerscheinungen nicht weiter verfolgt. Die Ne-
benwirkungen sind vor allem durch eine gleichzeitige
periphere und zentrale Anreicherung von Noradrena-
lin und Serotonin bedingt, da diese Substanzen eben-
falls durch die Monoaminoxydase metabolisiert
werden.

Erst die Entdeckung von Isoenzymen der MAO
mit verschiedener Substratspezifitit hat neue Thera-
piemoglichkeiten geschaffen. Wihrend der Typ A
neben Dopamin vor allem Serotonin und Noradrena-
lin metabolisiert, bewirkt der Typ B der Monoamino-
xydase einen Abbau des Dopamins ohne wesentlichen
Einfluf auf den Stoffwechsel von Noradrenalin und
Serotonin. Da schliefilich ein Grofiteil der zerebralen
Monoaminoxydase dem B-Typus angehért, kann
durch eine spezifische Blockade dieses Enzyms eine
selektive Dopamin-Anreicherung im Gehirn erreicht
werden.

Klinische Erfahrungen mit L-Deprenil, einem
spezifischen, irreversiblen Hemmstoff der MAO-B,
haben den erwarteten potenzierenden Effekt auf die
L-Dopa-Therapie gezeigt [23, 24]. Es ist jedoch zum
gegenwartigen Zeitpunkt nicht entschieden, inwieweit
L-Deprenil bei nachlassender L-Dopa-Wirkung eine
brauchbare klinische Alternative darstellt. Unklar ist
auch die Wirksamkeit dieser Substanz beim »on-off-
Effekt«, wenngleich Hinweise auf einen positiven
Einfluff durch Deprenil vorliegen [24].

Beta-adrenerge Rezeptorenblocker

In den Wirkungsmechanismen wesentlich unkla-
rer als bei den voranbeschriebenen Substanzen ist der
therapeutische Effekt von Beta-Rezeptoren blockie-
renden Substanzen auf das Parkinson-Syndrom, ins-
besondere auf den Tremor. Hypothesen, die einen
peripheren  Angriffspunkt annehmen, existieren
ebenso wie solche, die von einem vorwiegend zentra-
len Wirkungsmechanismus sprechen [25, 26].

Bereits 1952 hat Barcroft [27] auf den tremorver-
starkenden Effekt von Stref}, Emotionen sowie von
Adrenalin und Noradrenalin hingewiesen und den
Schluf gezogen, dafl adrenerge Rezeptoren-Blocker
den Tremor reduzieren miiffiten. Owen und Marsden
[28] haben in einer kontrollierten Studie den Effekt
von Propranolol auf den Parkinson-Tremor nachwei-
sen konnen. Seither liegt eine Reihe von Mitteilungen
vor, die die Wirksamkeite von Beta-Blockern auf den
Parkinson-Tremor belegen [29, 30, 31]. In einer
eigenen Studie [32, 45] konnte nachgewiesen werden,
dafl die Kombination einer L-Dopa-Therapie mit dem
Beta-Blocker Bupranolol einen therapeutischen Effekt
auf den Tremor erbringt, aber auch zusitzlich die
iibrigen Parkinson-Symptome bessert.

Peptid-Hormone und Peptid-Transmitter

Mit der Entdeckung peptiderger Neuronensyste-
me im Zentralnervensystem hat auch die Neurophar-
makologie des extrapyramidal-motorischen Systems
eine neue Entwicklung erfahren. Die experimentelle
und auch schon klinische Erforschung der Rolle von
Peptid-Transmittern und Releasing-Hormonen ist zu
dem heute aktuellsten Gebiet im Rahmen der Bemii-
hungen um neue Therapiekonzepte beim Parkinson-
Syndrom geworden.

Eine frithe wesentliche Beobachtung stammt von
Cotzias und Mitarbeitern [4], die auf die rapide
Verschlechterung der Symptomatik des Parkinson-
Patienten durch i.v.-Injektionen des Melanozyten
stimulierenden Hormons (M.S.H.), einem ACTH-
dhnlichen Polypeptid hinwiesen. 1973 haben Shuster
und Mitarbeiter [33] einen erhohten Plasmaspiegel
dieses hypothalamischen Hormons bei Parkinson-
Kranken feststellen kénnen. Diese Beobachtungen
bildeten die Grundlage fiir die klinische Erprobung
des »Melanocyte inhibiting factor« (MIF) hinsichtlich
seiner Effektivitat beim Parkinson-Syndrom. Es
handelt sich bei dieser Substanz um das Tripeptid
I-Prolyl-I-Leucyl-Glycinamid (PLG).

Barbeau und Kastin [34] konnten nach i.v.-
Infusion von 20 bis 40 mg MIF beim Parkinson-
Patienten Stunden nach der Applikation eine Besse-
rung von Akinese und Rigor beobachten, bei einem
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Teil der Patienten auch des Tremors. Die Besserung
wurde mit 20% eingestuft und war 2 bis 3 Tage
nachweisbar. Eine Dosiserh6hung von 20 bis 40 mg
PLG auf 400 mg durch unsere Arbeitsgruppe [35, 36]
sowie auch Barbeau [37] erbrachte eine eindrucksvolle
Bestitigung der therapeutischen Wirkung.

In der ersten eigenen Studie erhielten 10 Patien-
ten 400 mg PLG als 24 Stunden-Infusion iiber 10 Tage
ohne zusitzliche Anti-Parkinson-Therapie. Bei 9 Pa-
tienten, die die Behandlung abschlieflen konnten, war
ein positiver therapeutischer Effekt nachweisbar. 7
zeigten eine Verbesserung von Akinese und Rigor
zwischen 50 und 75%. Die Tremorwirksamkeit war
geringer. Ein Depot-Effekt lief} sich {iber 3 Wochen
nachweisen. In erginzenden Untersuchungen haben
Barbeau [37] und die eigene Arbeitsgruppe [38] den L-
Dopa-potenzierenden Effekt von MIF nachgewiesen.
Durch intravenose Injektionen von 200 bzw. 400 mg
PLG bei stabil auf L-Dopa eingestellten Parkinson-
Patienten zeigte sich nach kurzer Zeit der positive
Therapieeffekt, der bis zu 24 Stunden anhielt. In
Abbildung 2 ist das Leistungsprofil im motorischen
Test tiber 24 Stunden nach einer intraventsen Injek-
tion von 200 mg PLG bei einem Patienten aus der
eigenen Studie dargestellt [38].

Weitere Substanzen mit Peptid-Struktur, die in
hohen Konzentrationen in der Substantin nigra bzw.
im Striatum nachgewiesen wurden, ist die Substanz P
[39], ein Undekapeptid, und die Enkephaline [40]. Bei
den letzteren handelt es sich um die Pentapeptide
Methionin-Enkephalin (Met-EK) und Leucin-Enke-
phalin (Leu-EK), die jene Rezeptoren zu stimulieren
scheinen, die kiinstlich von Opiaten aktiviert werden.
Die Enkephalin-Rezeptoren sind ebenfalls in hoher
Konzentration im Striatum nachweisbar. Die Bedeu-
tung dieser Substanzen fiir die Therapie der extrapyra-
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Abb.2  Leistungsprofil im Feinmotoriktest nach Griinberger, Pa-
tient M.K., 61 Jahre, Parkinson-Syndrom. Verabreichung von
200 mg PLG als Bolusinjektion i.v., Verlauf iiber 24 Std. (LH =
linke Hand, RH = rechte Hand).

midalen Erkrankungen ist noch nicht iiberblickbar,
wegen des raschen Abbaus der Enkephaline liegen
bisher keine verwertbaren klinischen Erfahrungen
vor. Ein Methionin-Enkephalin Analogon mit verlin-
gerter Halbwertzeit wird derzeit als Morphin-Agonist
bei Schmerzzustinden erprobt [41]. Eine klinische
Anwendbarkeit konnte aufgrund der herabgesetzten
Turnover-Rate auch beim Parkinson-Syndrom maog-
lich werden.

Das Cytidin-Diphosphat-Cholin (CDP-Cholin)

Durch die Untersuchungen von Manaka und
Mitarbeitern [10] konnte der positive Effekt von
CDP-Cholin auf den Phospholipid Metabolismus
nigro-striataler Neurone nachgewiesen werden. Im
Tierversuch kam es unter CDP-Cholin-Applikation
zu einem signifikant geringerem Dopamin-Abfall im
Striatum nach experimenteller Degeneration von Ner-
venzellen der Pars compacta der Substantia nigra. Es
wurde eine Wirksamkeit von CDP-Cholin sowohl auf
die Dopamin-Produktion in nigro-striatalen Neuro-
nen wie auch auf die Transportaktivitit von Dopamin
in diesen Neuronen postuliert, In eigenen Untersu-
chungen tiber die Wirksamkeit von CDP-Cholin beim
Parkinson-Syndrom konnte ein positiver Effekt, vor
allem in Kombination mit L-Dopa nachgewiesen
werden [11].
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