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Pathomorphologische Grundlage des idiopathischen Parkinson-Syn­
droms ist der progrediente Zelluntergang dopaminerger nigrostriata­
ler Neurone und damit eine Dopaminverannung der neostriatalen 
Synapsen (Übersicht siehe [l]). Auch das mesocorticolimbische 
dopaminerge System [2] und dopaminerge hypothalamische Neuro­
ne [3] sind bei der Park.insan-Erkrankung von der Zelldegeneration 
betroffen. Die Reduktion des cortikalen Noradrenalingehaltes [4] 
weist auch auf eine Läsion des noradrenergen Systems hin. Seroto­
ninerge, cholinerge, gabaerge und peptiderge Systeme sind nur zu 
e�nem geringeren Grad von der Erkrankung beeinträchtigt (siehe 
Übersicht [5]). 

Die moderne Behandlung des Parkinson-Syndroms wurde von 
Birkmayer und Homykiewicz durch die L-Dopa-Substitutionsbe­
handlung des Dopamindefizits eingeleitet [6]. Durch eine Kombina­
tion von L-Dopa mit einem peripher wirksamen Dopa-Decarboxyla­
sehemmer, wie z. B. dem Benserazid (Madopar), ist der rigidakineti­
sche Symptomenkomplex gut behandelbar. Auch vegetative Sym­
ptome (Talgübersekretion) und kognitive Störungen lassen sich zum 
Teil mit L-Dopa behandeln. 

Tremor, ausgeprägter Rigor, Hyperhidrose und Hypersalivation 
sowie die im Lauf der Erkrankung zunehmenden Nebenwirkungen 
und Komplikationen der L-Dopa-Therapie erfordern eine Kombina­
tionsbehandlung, in seltenen Fällen sogar die Umstellung von 
L-Dopa auf Substanzen anderer Substanzklassen. Einen Überblick
entnehmen Sie der Tab. 1.

Eine Ergänzung der Behandlung durch Medikamente anderer 
Substanzklassen ist in der Anfangsphase der Erkrankung vor allem 
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Tabelle 1. Substanzgruppen und Einzelsubstanzen zur Kombination mit 
Madopar in der Behandlung des Parkinson-Syndroms 

Anticholincrgika 
Ergot-Alkaloid-Derivate 
Betablocker 

Budipin 
Amantadin 
L-Deprenil
CDP-Cholin

bei starkem Tremor der Tremordominanzform des Parkinson-Syn­
droms [7] und bei ausgeprägten vegetativen Symptomen erforder­
lich. 

Dazu eignen sich immer noch Substanzen aus der Gruppe der 
Anticholinergika. Die am häufigsten bei uns verwendeten Wirkstoffe 
aus der Gruppe der Anticholinergika und das auch anticholinerg 
wirksame Antihistaminikum Orphenadrin-Citrat sind in der Tab. 2 
angeführt. Häufig ist die anticholinerge Therapie mit Nebenwirkun­
gen wie Mundtrockenheit, Übelkeit, Obstipation, Sehstörungen, 
Schwindel, leichter Benommenheit, Minderung kognitiver Leistun­
gen und in seltenen Fällen auch mit kardialen Arrhythmien verbun­
den. Durch sehr langsame einschleichende Dosissteigerung gelingt es 
jedoch meist, die Nebenwirkungen gering zu halten. Bei erhöhtem 
Augeninnendruck sowie neurogener oder infravesikaler Blasenent­
leerungsstörung besteht zumindest eine partielle Kontraindikation 
gegen die Verabreichung von Anticholinergika. 

Auch Betablocker, wie Propranolol (lnderal, Dociton), in einer 
täglichen Dosierung von etwa 120 mg, und Bupranolol (Betadre­
nol), 120 mg täglich, können mit gutem Erfolg zur Behandlung des 
Tremors verwendet werden [8, 9]. 

Für Park.insan-Patienten mit Herzinsuffizienz, Bradykardie, 
Schenkel- oder AV-Block, pulmonaler Insuffizienz, peripherer arte­
rieller Durchblutungsinsuffizienz, Diabetes mellitus und orthostati-

Tabelle 2. Anticholinergisch wirksame Substanzen zur Bthandlung des Parkin-

Benzhexol (Artane) 
Benztropin (Cogentin) 
Biperiden (Akineton) 
Procyclidin-HCI. (Kemadrin) 
Bornaprin (Sormodren) 
Orphenadrin-Citrat (Disipal) 

son-Syndroms 

p. o.
p.o.
p. o.
p. 0.
p. o.
p. o.

bis 20 mg/die 
bis 10 mg/die 
bis 12 mg/die 
bis etwa 25 mg/die 
bis 12 mg/die 
bis 400 mg/die 
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scher Hypotonie besteht jedoch Kontraindikation. Einschleichende 
Dosierung und laufende internistische Kontrollen sind bei der Ein­
stellung auf Betablocker notwendig. Werden Betablocker gut tole­
riert, kann die Dosierung weiter gesteigert werden. 

Butyldiphenylpiperidine, Budipin, stellt eine Substanz dar, die 
sowohl anticholinerg als auch dopaminerg wirkt und somit pharma­
kologisch den klassischen Anti-Parkinson-Mitteln nicht gleichzuset­
zen ist [10]. Budipin hat einen guten Effekt gegen Tremor, geringer 
aber auch gegen Rigor und Akinese und ergänzt den Madopar­
Effekt beim Tremordominanz- und Äquivalenztyp (7]. Die Neben­
wirkungen von Budipin sind ähnlich denen der klassischen Anticho­
linergika mit allerdings meist geringerer Ausprägung. Die empfohle­
ne Tagesdosis von Budipin beträgt 30-60 mg. Budipin kann aber 
auch per infusionem verabreicht werden. 

Amantadin ist eine indirekt dopaminerg wirksame Verbindung, 
deren pharmakologischer Angriffspunkt beim Parkinson-Syndrom 
noch nicht voll geklärt ist (11, 12]. Wahrscheinlich verändert die Sub­
stanz die Membranfluidität von Neuronen, so daß an den Membra­
nen biologische Prozesse aktiviert werden. Amantadin, meist als 
Amantadinsulfat (PK-Merz) in Verwendung, kann oral (bis 300 mg 
täglich) und parenteral (bis 200 mg täglich) verabreicht werden. Auch 
Amantadin-Hydrochlorid (Symmetrel) wird therapeutisch erfolg­
reich verwendet. Im Anfangsstadium der Erkrankung kann durch 
Amantadin in Kombination mit L-Dopa-Präparaten mitunter eine 
Einsparung von Levodopa erreicht werden. 

L-Deprenil Qumex), ein selektiver Monaminoxidase-B-Hemmer,
der den Dopaminabbau vermindert [13], ist in der Behandlung des 
Parkinson-Syndroms, im speziellen des rigid-akinetischen Typs, so­
wohl im Anfangsstadium der Erkrankung als auch in Phasen zuneh­
menden L-Dopa-Wirkungsverlustes eine wichtige Ergänzung zur 
Madopar-Therapie [14]. L-Deprenil ermöglicht in einer Dosierung 
von 10-15 mg oral täglich eine Reduktion der Levodopa-Tagesdosis 
und verlängert die Wirksamkeit der einzelnen L-Dopa-Gaben. Die 
Indikation für L-Deprenil besteht in erster Linie in der Behandlung 
der sogenannten End-of-Dose-Akinese bzw. des Wearing-off (ver­
kürzte Wirksamkeit von L-Dopa). Neueste Untersuchungen haben 
ergeben, daß L-Deprenil die Umwandlung von MPTP, einer von 
Rauschgiftsüchtigen als Opiatersatz verwendeten Droge, in das selek­
tiv die nigrostriatalen Neurone schädigende MPP+ hemmt (15]. 
Außerdem konnte gezeigt werden, daß L-Deprenil beim Parkinson­
Syndrom [16] die Mortalität senkt. Es könnte daraus geschlossen 
werden, daß L-Deprenil einen protektiven Effekt auf die Progression 
der Parkinsonschen Erkrankung haben könnte. 
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In der Therapie des Parkinson-Syndroms ist durch die Einführung 
der Ergot-Alkaloid-Derivate eine wichtige Erweiterung der Therapie­
möglichkeiten gelungen. Die wichtigsten Ergotderivate mit antipar­
kinsonistischer Wirkung sind das Lysergsäureamid Bromocriptin 
(Umprel, Parlodel) (17], die 8a-Aminoergoline Lisurid (Dopergin) 
(18, 19), CQ32-084 und CU 32-085 (Mesulergin) [20, 21) und 
die Clavine Pergolide [18, 22] und Lergotrile [23] (f ab. 3). Die 
dopaminomimetischen Ergot-Alkaloid-Derivate wirken direkt am 
postsynaptischcn Dopaminrezeptor. Ihr Effekt ist daher quasi 
unabhängig von der Funktion des präsynaptischen Neurons. Bei 
Patienten mit Schwankungen der Parkinson-Symptomatik, vor allem 
der Beweglichkeit, die meist mit zunehmender L-Dopa-Behand­
lungsdauer auftreten, wie verkürzte L-Dopa-Wirksamkeit (wearing 
off), vom L-Dopa-Einnahmezeitpunkt unabhängige Spontanfluk­
tuationen (On-Off-Phänomen), L-Dopa-induzierten Hyperkinesen 
sowie L-Dopa-Wirksamkeitsverlust, ist eine Kombination von Mado­
par mit Ergotdc:rivaten, aber auch mit L-Deprenil CTumex) meist 
unerläßlich. Häufig gelingt durch Verabreichung von Ergotderivaten 
bei unveränderter oder reduzierter Madopar-Tagesdosis eine Stabili­
sierung der Tagesfluktuationen. Da aber der Madopar-Effekt meist 
in einem kürzeren Intervall nach der Einnahme der Einzeldosis ein­
tritt als bei den Ergotderivaten, bleibt eine Madopar-Basistherapie 
häufig unersetzbar. Die Dosis der Ergotderivate darf bei Behand­
lungsbeginn aufgrund der häufigen Nebenerscheinungen in Form 
von Übelkeit, Erbrechen, pharmakotoxischen Psychosen oder ortho­
statischer Hypotonie nur sehr langsam über Wochen einschleichend 
gesteigert werden. Weitere Nebenerscheinungen der Ergotderivate 
sind abnorme unwillkürliche Bewegungen (Dyskinesien) sowie 
Müdigkeit. Bei Lergotrile [23), in geringem Ausmaß bei Pergolide 
[22] wurde Hepatotoxizität beobachtet. In Einzelfällen kam es bei
Pergolide, wie auch bei den anderen Ergotalkaloiden, zu Lungen­
und Pleurafibrosen. Auch kardiale Rhythmusstörungen und Knö­
chelödeme wurden vereinzelt beobachtet [22].

Tabelle 3. Ergot-Alkaloid-Derivale zur Behandlung des Parkinson-Syndroms

Clavine 

(Lergotrile) 
Pergolide 
(bis etwa 7 mg/die) 

8 a-A minoergoline 

Lisurid (Dopergin) 
(bis etwa 4,5 mg/die p. o., 
0,02-0,05 mg/die i. v.) 
(CQ32-084) 
( CU 32-085 (Mesulcrgin)) 

() Praktisch nicht mehr in Verwendung. 

Lysergsäureamide 

Bromocriptin 
(Umprel, Parlodel) 
(bis etwa 100 mg/die) 
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Beim schweren, fortgeschrittenen und auch beim dekompens1er­
ten Parkinson-Syndrom kann die orale Levodopa-Substitution durch 
eine vorübergehende intravenöse Verabreichung von L-Dopa [24, 
25], Amantadin [13], Budipin [10] oder Lisurid [26] erfolgreich er­
gänzt werden. Der Grund für die Wirksamkeit der intravenösen 
L-Dopa-Behandlung (etwa 100-120 mg/h gleichzeitig mit oral ver­
abreichtem Decarboxylasehemmer) liegt darin, daß mit zunehmen­
der Behandlungsdauer eine gleichmäßige Verfügbarkeit von oral ver­
abreichtem L-Dopa abnimmt, was unter anderem durch eine unre­
gelmäßige gastrointestinale Resorption [25] und durch eine reduzier­
te neuronale Speicherkapazität von Levodopa in den degenerierten
Neuronen erklärt werden kann [27]. Die teilweise verlassenen Levo­
dopa-Retardformen wie Broca-Dopa und Cerepar haben zuletzt eine
gewisse Wiederbelebung erfahren. Retard-Präparate werden vor
allem abends zur Behandlung nächtlicher Akinesen sowie morgend­
licher dystoner Fußkrämpfe mit Erfolg verabreicht.

Eine Dekompensation eines Parkinson-Syndroms kann durch 
CDP-Cholin (Startonyl, Nicholine [28, 29]) in parenteraler Form 
(500-1.000 mg/d i. v. oder auch i. m.), wahrscheinlich aber auch in 
peroraler Form, mitunter in kurzer Zeit stabilisiert werden. Die Sub­
stanz wirkt als Coenzym in der Lecithinsynthese der Nervenzell­
membran und hat somit einen völlig anderen Wirkungsmechanis­
mus als die bisherigen Anti-Parkinson-Mittel. Nach eigenen Erfahrun­
gen, die in der Literatur inzwischen bestätigt wurden, kann durch 
Startonyl eine Einsparung der Levodopa-Dosis erfolgen [28]. 

Aus der Übersicht jener Substanzen, die mit Madopar in der Be­
handlung des Parkinson-Syndroms kombiniert werden können, geht 
hervor, daß L-Dopa in Kombination mit einem Decarboxylasehem­
mer, wie z.B. das Madopar, aber auch anderen Präparaten, die Basis­
therapie in der Früh- und auch Spätphase der Erkrankung darstellt. 
Die dopamimetischen Ergotderivate gewinnen mit zunehmender 
Krankheitsdauer Bedeutung. Nach dem derzeitigen Wissen ist eine 
Monotherapie mit Dopamimetika in der Frühphase der Parkinson­
Erkrankung vor allem aufgrund des langsameren Wirkungseintrittes 
der Dopamimetika und akuter Nebenerscheinungen gegenüber 
Madopar nicht zu bevorzugen, wenn auch unter dopamimetischer 
Monotherapie die Häufigkeit medikamentös indizierter Dyskinesien 
im Vergleich zur L-Dopa-Therapie reduziert werden kann [30]. Als 
neue erfolgversprechende Substanz zur Behandlung des Parkinson­
Syndroms in Kombination mit Madopar soll das Apomorphin-Deri­
vat Cl 201-678 hervorgehoben werden. In einer eigenen Unter­
suchung wurde eine stark dopaminerge Wirkung bei nur geringen 
Nebenwirkungen festgestellt [31]. Anticholinergika, Budipin und 
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Betablocker werden zur Tremorbehandlung ergänzend verwendet. 
Amantadin hilft als Adjuvans in den Anfangsphasen der Erkrankung 
sowie parenteral in fortgeschrittenen Krankheitsstadien. L-Deprenil 
verzögert den L-Dopa-Abbau und bietet damit die Möglichkeit, die 
L-Dopa-Verfügbarkeit zu stabilisieren. Auf die Kombination mit
psychotropen Substanzen, wie Antidepressiva, Nootropica etc., soll
in diesem Überblick nicht eingegangen werden.

Entscheidend für die Planung einer Kombinationsbehandlung des 
Parkinson-Syndroms ist die Orientierung an den pathophysiologi­
schen und neurobiochemischen Grundlagen der Schädigung an den 
dopaminergen Neuronen und Dopaminrezeptoren sowie an der Ver­
laufstypisierung. Je weiter die Krankheit fortgeschritten ist, um so 
weniger lassen sich die Ausfälle nur über einen therapeutischen An­
satzpunkt beherrschen. Ein wichtiger Grundsatz soll eine möglichst 
fein abgestimmte, niedrige Dosierung aller verwendeten Medika­
mente sein. 

Vor allem aber soll eine Überladung des geschädigten dopaminer­
gen Systems vermieden werden. 
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