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Erfahrungen mit Selegilin in der Behandlung
des Morbus Parkinson

W. Poewe, F. Gerstenbrand und G. Ransmayr

Universititsklinik fiir Neurologie, Innsbruck, Osterreich

Zusammenfassung

28 Patienten mit Morbus Parkinson und Levodopa-Langzeittherapie erhielten iiber
die vergangenen drei Jahre zusitzlich Selegilin (10mg/d) und wurden iiber eine
Zeitdauer von durchschnittlich 18,8 Monaten nachverfolgt. Bei zwei Drittel der Pa-
tienten trat eine Besserung in Form eines Riickgangs der allgemeinen Beweglich-
keitseinschrinkung und einer Abnahme der End-of-dose-Effekte sowie der nachtlichen
und frithmorgendlichen Akinesie auf. Die Pcak-dose-Dyskinesien zeigten unter Se-
legilin eine zunehmende Tendenz, wihrend sich die biphasischen Hyperkinesen und
die unwillkiirlichen Bewegungen in den Off-Phasen in cinigen Fillen besserten. Pa-
tienten, die bereits unter der héchsten noch vertriglichen Levodopa-Dosis standen,
und Patienten mit schweren On-off-Oszillationen profitierten nicht signifikant von
der Behandlung. Bei 8 von 18 auf die Behandlung ansprechenden Patienten ging die
anfingliche giinstige therapeutische Wirkung innerhalb von 1,5 Jahren verloren.

Einleitung

Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) erwiesen sich bereits beim
Morbus Parkinson als wirksam, bevor die Behandlung mit Levodopa
allgemein anerkannt wurde, aber die Nebenwirkungen verhinderten
deren weitere Anwendung (Gerstenbrand und Prosenz, 1965). Es dau-
erte weitere 10 Jahre, bevor Birkmayer und Mitarbeiter den selektiven
MAO-B-Hemmer Selegilin als Mittel zur Steigerung der Wirksamkeit
der Levodopa-Behandlung in die Therapie des Morbus Parkinson
einfithrten (Birkmayer etal., 1975, 1977). Mittlerweile scheint es ge-
sichert zu sein, daB3 die zusitzliche Gabe von Selegilin auch gewisse
Wirkungsfluktuationen ausgleichen kann, die sich bei mehr als 50%
der Patienten unter Levodopa-Langzeittherapie entwickeln (Csanda
und Tarczy, 1983; Lees, 1987).
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Tabelle 1. Sclegilin beim Morbus Parkinson, Patientenmerkmale (N = 28)

Alter bei Krankheitsbeginn 54,8 (39-71) Jahre
Dauer des Morbus Parkinson 7,3 (1-15) Jahre
Hochn und Yahr Stadium 3,3 (24) Jahre
Begleittherapie

L-Dopa 28

Bromocriptin 3

Lisurid 2

Anticholinergika 2

Amantadin "2
Dauer der Selegilin-Therapic 18,8 (3-37) Monate

Tabelle 2. Selegilin beim Morbus Parkinson, Klinische Probleme (N = 28)

Abnehmende L-Dopa-Wirkung 14
Wirkungsfluktuationen

End-of-dose

zufallsartig
Nichtliche/frihmorgendliche Akinesie
Off-Phasen-Dystonie
Biphasische Dyskinesien

—

—
S UL oy O

Der vorliegende Bericht gibt einen Uberblick tGber die Erfahrungen
der Autoren mit Selegilin in der Routinebehandlung des fortgeschrit-
tenen Morbus Parkinson.

Patienten und Methoden

Die Krankenblitter aller Patienten mit fortgeschrittenem Morbus Parkinson, die re-
gelmiBig die Abteilung fiir Bewegungsstdrungen unserer Klinik aufsuchten, und bei
denen in den letzten drei Jahren mit einer Selegilin-Behandlung begonnen worden
war, wurden retrospektiv ausgewertet. Bei diesen Patienten handelte es sich um 20
Minner und 8 Frauen, dic Dauer der Selegilin-Therapie zum Zeitpunkt der Aus-
wertung betrug durchschnittlich 1,5 Jahre. Alle Patienten standen unter cinem festen
Therapieschema mit Levodopa-Langzeitsubstitution; weitere klinische Einzelheiten
sind in der Tabelle 1 aufgefiihrt. Die Griinde fiir den Einsatz von Selegilin (zweimal
tiglich 5mg) waren abnehmende Wirksamkeit von Levodopa und/oder Reaktions-
fluktuationen; einige Patienten litten auBerdem unter einer ausgeprigten biphasischen
Dyskinesie oder unter Off-Phasen-Dystonie (siehe Tabelle 2).

Alle Patienten kamen in drei- bis sechsmonatlichen Abstinden in die Sprechstunde.
Bei jedem Besuch wurden folgende Daten festgehalten:
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Stadium nach Hoehn und Yahr, Summenscores der Columbia University Rating
Scale (CURS) und der Northwestern University Disability Scale (NUDS), Art der
Wirkungsfluktuationen und Abschitzung der tiglichen Dauer der On- oder Off-
Phasen (in Stunden) sowie die medikamenteninduzierten Dyskinesien (Art und
Schweregrad auf ciner Skala von 0 bis 3).

Ergebnisse

Von 28 Patienten profitierten 18 betrichtlich von der zusitzlichen
Selegilinverabreichung zu der vorbestehenden medikamentdsen The-
rapie. Bei zwei Drittel besserte sich die allgemeine Beweglichkeitsein-
schrinkung in Hinblick auf die CURS- und NUDS-Summenscores,
und die Mehrzahl der Patienten mit End-of-dose-Verschlechterung
wies eine Glittung des Therapieeffektes auf. Die nichtliche oder frith-
morgendliche Akinesie, die Off-Phasen-Dystonie oder die biphasischen
Dyskinesien besserten sich nur bei wenigen Patienten (siehe Tabelle 3).

Bei 10 Patienten wurde Selegilin nach durchschnittlich zwei Mo-
naten vorzeitig abgesetzt, meist wegen fehlender Wirksamkeit. Im-
merhin erlebten einzelne Patienten eine unertragliche Verschlechterung
der zuvor vorhandenen pathologischen unwillkiirlichen Bewegungen;
drei Patienten entwickelten paranoid-halluzinatorische Symptome
(siehe Tabelle4).

Bei 8 von 18 der auf die Behandlung ansprechenden Patienten ging

Tabelle 3. Selegilin beim Morbus Parkinson, Klinische Besserung (N = 28)

Allgemeine Beweglichkeitseinschrinkung 12
End-of-dose Effekte - 1
Nichtliche/frithmorgendliche Akinesie 8
Off-Phasen-Dystonie 2
Biphasische Dyskinesie 2
Therapieerfolg insgesamt 18

Tabelle 4. Selegilin beim Morbus Parkinson, Therapieversagen (N = 28)

Fehlende Wirkung

Zunahme der Dyskinesien
Halluzinosen

Verlust der initialen Wirkung
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die anfingliche giinstige Wirkung nach durchschnittlich 12 Monaten
verloren; bei ihnen wurde die Selegilin-Behandlung anschliefend be-
endet, ohne dafl eine weitere Verschlechterung der Parkinsonsym-
ptome eintrat.

Diskussion

Anhand dieser retrospektiven Auswertung der routinemiBigen Be-
handlung des forgeschrittenen.Morbus Parkinson mit Selegilin 148t
sich feststellen, da3 zwei Drittel der Patienten von der zusitzlichen
Behandlung mit dem MAO-B-Hemmer profitierten. Den dauerhaf-
testen Therapieerfolg beobachteten wir bei Patienten, bei denen die
Wirksamkeit von Levodopa abzunehmen begann und die unter leichter
End-of-dose-Verschlechterung sowie unter nichtlichen und frithmor-
gendlichen Akinesen litten. Diese Ergebnisse stimmen gut mit fritheren
unkontrollierten (Birkmayer etal., 1975) sowie kontrollierten Unter-
suchungen (Lees etal., 1977) mit diesem Medikament iberein. Sie
stehen auch in Einklang mit Beobachtungen anderer Autoren (Lees
etal.,, 1977; Lees, 1987), nach denen Patienten, die bereits unter der
héchsten noch vertriglichen Levodopadosis stehen oder die schwere
On-off-Oszillationen aufweisen, nach Beginn der Selegilin-Behandlung
keine oder nur eine geringe Besserung zeigten.

Die durch Levodopa ausgeldsten, pathologischen, unwillkiirlichen
Bewegungen wurden nur in wenigen Fillen beeinfluBBt. Wihrend bi-
phasische Dyskinesien und Off-Phasen-Dystonie bei jeweils zwei Pa-
tienten gebessert wurden, nahm die Peak-dose-Chorea bei 5 Patienten
zu. Die Verstirkung von Peak-dose-Dyskinesien unter Selegilin ist
eine wohlbekannte Nebenwirkung (Lees etal., 1977; Rinne, 1983) und
war ein Grund dafiir, daB3 die Behandlung bei diesen Untersuchungs-
reihen in einigen Fillen abgebrochen wurde. Obwohl Selegilin im
allgemeinen gut vertragen wird, stellt die Auslosung von Halluzinosen
nach zusitzlicher Gabe dieses Medikaments zu Levodopa eine mog-
licherweise schwere Nebenwirkung dar; dies wurde in der vorliegen-
den Auswertung in drei Fillen beobachtet. Insbesondere Patienten,
die bereits die hochsten noch vertriglichen Levodopa-Dosen erhalten
und in der Anamnese Psychosen oder Verwirrtheitszustinde aufweisen,
scheinen ein besonders hohes Risiko fiir die Entwicklung dieser Kom-
plikation aufzuweisen.

Unter der Selegilin-Therapie wurde eine Anhebung der Stim-
mungslage beobachtet. Einige Autoren behaupteten, dafl die Wirkun-
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gen der Selegilin-Therapie beim Morbus Parkinson durch eine un-
spezifische antidepressive Wirkung vermittelt sein kénnten (Eisler
etal.,, 1981). In der vorliegenden Patientengruppe wurden keine si-
gnifikanten antidepressiven Wirkungen beobachtet, bei den Nach-
untersuchungen wurden allerdings keine standardisierten Beurtei-
lungsskalen fiir depressive Symptome eingesetzt.

Obwohl von einigen Autoren iiber mogliche Reduzierungen der
Levodopa-Dosis nach zusitzlicher Selegilin-Gabe berichtet wurde
(Csanda und Tarczy, 1983), bezog sich dies nur auf Frithstadien der
Erkrankung und war bei den Patienten unserer Untersuchungsreihe
nicht moglich.

In der vorliegenden Auswertung kam es bei einem Drittel der
anfinglich auf die Behandlung ansprechenden Patienten innerhalb der
ersten 15 Behandlungsmonate zu einem Wirkungsverlust, dieser zeit-
liche Verlauf wurde auch von anderen Autoren beobachtet (Stern etal.,
1983). Die genauen Griinde fiir dieses relativ kurzlebige Ansprechen
auf Selegilin sind unbekannt, aber sie hingen wahrscheinlich mit dem
Fortschreiten der zugrundeliegenden Erkrankung zusammen.

Insgesamt bestitigen die in dieser Gruppe von 28 Patienten er-
mittelten Ergebnisse die Wirksamkeit der zusitzlichen Selegilin-Be-
handlung in Form einer zumindest voriibergehenden Kompensation
der abnehmenden Levodopa-Wirkung beim fortgeschrittenen Morbus
Parkinson und einer Glittung der leicht- bis miBiggradigen End-of-
dose-Verschlechterung,
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