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MORBUS PARKINSON —
ANTIGLUTAMATERGER ZUGANG

D. Volc

STELLUNGNAHME
ZU M. PARKINSON
UND AMANTADIN

EINLEITUNG

Der Morbus Parkinson ist eine Erkran-
kung oder noch besser: ein Leiden,
das Menschen mit 64 £ 5 Lebens-
jahren ereilt. In Osterreich haben
wir mit etwa 20.000 Betroffenen
zu rechnen, in Deutschland sind es
230.000. Die Hauptbeschwerden
sind Steifigkeit, Bewegungsein-
schrankung und Zittern, aber auch
Gleichgewichtsstérungen und vor
allem vegetative Stérungen.

Seit Einflihrung der L-DOPA-Ersatz-
therapie in den frithen 1960er Jahren
hat die medikamentse Therapie den
groliten Stellenwert erhalten, und oft-
mals erschopft sich die gesamte Be-
handlung in pharmakologischen Mafs-
nahmen. Die Bewegungsstorungen

Abbildung 1: Die dopaminerge Synapse

Tyrosin wird durch Tyrosinhydroxylase und NADH
in DOPA (Dioxyphenylalanin) umgewandelt;
DOPA-Decarboxylase bildet daraus Dopamin.
Dopamin besitzt zwei Abbauwege: Uber MAO-B
(Monoamin-Oxidase-B) und tiber COMT (Cate-
cholamin-0-Methyl-Transferase). TH = Tyrosin-
Hydroxylase; MAO-B = Monoamin-Oxydase-B;
NADH = Nikotinamid-adenin-dinucleotid; DDC =
DOPA-Decarboxylase; D1, D2 = Dopaminrezep-
toren; COMT = Catecholamin-0-Methyltrans-
ferase
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bediirfen neben der Pharmakotherapie
aber auch der ,dritten Sdule der The-
rapie”, bestehend aus Physiotherapie,
Heilgymnastik, Ergotherapie, psycho-
logischer Betreuung der Betroffenen
und deren Angehorigen, Lebenspla-
nung und Selbsthilfegruppen.

Der M. Parkinson wird durch eine
Stérung im dopaminergen System her-
vorgerufen (Abb. 1). Durch den Man-
gel des inhibitorischen Neurotransmit-
ters Dopamin in den Neuronen der
Substantia nigra kommt es zu einer
Storung des Gleichgewichts zwischen
dem erniedrigten Dopamin und dem
durch Wegfall der Hemmung erhhten
Glutamat. Aus dieser Tatsache ergeben
sich zwei prinzipielle Zugénge zur
Pharmakotherapie (Abb. 2). Zum einen
ist es die dopaminerge Therapie mit
L-DOPA-Substitution, Dopamin-Agoni-
sten und Dopamin-Abbauhemmern,
zum anderen eine glutamatantagoni-
stische Therapie mit Amantadin, aber
auch die operativen Methoden greifen
hier an. Beide Prinzipien wurden
schon vor Jahrzehnten eingefiihrt,
aber erst in den letzten Jahren zu-
nehmend verstanden.

AMANTADIN

Die Verbindung vom Nucleus sub-
thalamicus zum Globus pallidus
internus ist glutamaterg.

stet das dopaminerge Neuron nicht,
da die Wirkung ja an einem nach-
geschalteten Kern entfaltet wird. Das
Prinzip hat einen festen Platz in der
Therapie seit seiner Einflihrung 1969.
Das Einsatzgebiet ist unterschiedlich.
Es ist ein ideales Mittel in der Friih-
phase bei leichten Symptomen,
wobei hier vor allem die rasche Wir-
kung auf alle Kardinalsymptome zu
nennen ist, wenngleich auch beim
Tremor ein besonders gutes Anspre-
chen — gliicklicherweise, denn im
Gegensatz zu Akinese und Rigor
spricht der Tremor auf die dopamin-
erge Monotherapie oft schlecht an —
zu verzeichnen ist. Die moglichst
friihe Gabe zielt auch auf die Neuro-
protektion ab, da Glutamat selbst
neurotoxisch wirkt und gebremst
werden mul8. Der Einsatz als Mono-
therapie am Anfang ist moglich, oft
wird mit Selegilin wegen der ver-
starkten Neuroprotektion kombiniert,
und auch wenn L-DOPA-Substitution
zugegeben werden mul}, kann
Amantadin weiter verabreicht wer-
den. Hier besteht kein Unterschied
beziiglich des Lebensalters, in dem
die Krankheit beginnt. Allerdings ist
besonders bei den jlingeren Parkin-
son-Patienten darauf zu achten, daf
die L-DOPA-Substitution lange auf-
geschoben werden sollte.

Neben der Therapie in der Frithphase
ist auch die Gabe in spéten Stadien
von Wichtigkeit, da Amantadin sehr

Neben der Fehlsteuerung
kommt es hier auch durch
metabolische Effekte zu
einer Neurotoxizitat.

Abbildung 2: Das Neurotransmittergleichgewicht

Normalerweise befinden sich

P
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Besonders schadigend wirkt -
sich der vermehrte Kalzium-
einstrom in die Zelle aus.
Substanzen, die diesen
unphysiologisch hohen Ein-
strom verhindern konnen,
werden daher als partiell
neuroprotektiv angesehen.
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gut die Dyskinesien kupieren kann,
was sonst nur unter Reduktion der
dopaminergen Therapie erreicht wird,
allerdings meist um den Preis der Sym-
ptomakzentuierung. Dieser antidyskine-
tische Effekt hdlt auch bei einer Nach-
kontrolle nach mehr als einem Jahr noch
an, es kommt also zu keinem Wirkver-
lust. Auch das die Dyskinesien oft be-
gleitende Symptom des ,wearing-off”
ist eine gute Indikation fiir die Substanz.

Unter dopaminerger Therapie werden
aulBer den Wirkungsfluktuationen auch
akinetische Krisen beobachtet. Hier ist
der klassische Einsatz von Amantadin
als Infusionstherapie gegeben, da eine
rasche Wirkung erwartet wird, um den
Zustand zu beenden, aber auch eine
orale Gabe gar nicht moglich ist. Ahn-
lich verhilt es sich bei Patienten mit
Schluckstérungen und im perioperati-
ven Zeitraum, wenn orale Therapien
aus chirurgischen Griinden nicht zum
Einsatz kommen kénnen. Auch bei be-
stehendem Speichelflull wirkt Amant-
adin sehr giinstig, ohne eine massive
Mundtrockenheit, wie sie beim Einsatz
anticholinerg wirkender Substanzen
storend hervortritt.

Selbst bei langer durchgefiihrter Thera-
pie sind unerwiinschte Wirkungen sel-
ten. Zum Absetzen zwingen manch-
mal, wie bei allen Antiparkinson-Strate-
gien, pharmakogene Psychosen. An-
dererseits kommt es in einem geringen
Prozentsatz zum Auftreten einer Livedo
reticularis und von Beinddemen, wes-
halb bei Kontrolluntersuchungen der
Blick auf die Unterschenkel wichtig
ist. In leichten Fallen kann die Thera-
pie fortgefiihrt werden, im Falle von
Beinddemen wirken leichte Diuretika
ausreichend.

Eine grol’e Gruppe von Parkinson-Pati-
enten leidet nicht an einem idiopathi-
schen M. Parkinson (IPS), sondern weist
aufgrund der Stérung anderer Trans-
mittersysteme eine Multisystematro-
phie auf. Bei diesen Betroffenen ist
eine L-DOPA-Substitution nicht not-
wendig und bringt auch keine Verbes-
serung. Da hier jedoch glutamaterge
Dysfunktionen haufiger sind als dop-
aminerge, ist die Behandlung mit

Amantadin sinnvoller und kann letzt-
lich auch zu Verbesserungen fiihren;

aufgrund der schwereren Erkrankun-

gen und mannigfachen Stérungen ist

aber der Wirkungseffekt nicht so aus-
gepragt wie beim IPS.

Wirkungsverlust scheint nicht einzu-
treten, da auch nach langjahriger Be-
handlung nach einem Amantadin-Ent-
zug eine deutliche Zunahme der Sym-
ptome zu beobachten war und auch
nach erfolgreichem Auftitrieren der
Therapie eine weitere Dosissteigerung
selten notwendig ist. Beachtenswert
auch hier, dafs die Tagesdosen im kli-
nischen Alltag oft zu niedrig sind, ein
Regime zwischen 200 und 300 mg
erscheint als minimale Dosis, die bis
500 mg gesteigert werden kann.

Weitere Einsatzfelder fiir Amantadin
sind zerebrale Durchblutungsstorun-
gen und Insulte, wo ein Uberschufs
an anfallendem Glutamat abgebaut
werden mul® und der neuroprotektive
oder antitoxische Effekt ausgenutzt
wird. Bei normalem Hamatokrit in
der Akutphase steht auch der Bewaés-
serung mit 500 ml nichts im Wege.

Schlieflich ist die Indikation in der Psy-
chiatrie zu nennen, wo es zu einer
deutlichen Abnahme neuroleptikain-
duzierter Dyskinesien kommen kann.
Amantadin ist hier mindestens dem
Standardmedikament Biperiden eben-
biirtig, beziiglich der Nebenwirkungs-
rate und Studienabbriiche zeigt sich
aber die Uberlegenheit dieser Therapie.

Auch beim Einsatz gegen das mali-
gne Hyperthermie-Syndrom, das bei
Neuroleptikagabe und bei zu abrup-
tem Absetzen einer dopaminergen
Therapie auftreten kann, ist Amant-
adin Mittel der Wahl. Hier ist ein
raschester Einsatz lebensrettend.

Da die Substanz aktivierende Eigen-
schaften besitzt, kann sie auch zur
Vigilanzsteigerung bei Antriebshem-
mung eingesetzt werden, aus dem
gleichen Grund ist eine abendliche
Gabe zu vermeiden, um Schlafstorun-
gen vorzubeugen. Gerade die Motiva-
tions- und Antriebsstérung und das

fehlende Selbstvertrauen sind Indika-
tionen fur den Einsatz von Amantadin.
Allerdings kann die Vigilanzsteigerung
auch bei MS-Patienten und anderen
Diagnosegruppen von Vorteil sein.

Amantadin war urspriinglich eine viru-
statische Arznei. Durch Zufall wurde
eine Parkinson-Patientin wegen eines
Herpes-Zoster mit Amantadin behan-
delt und zeigte eine dramatische Bes-
serung ihrer extrapyramidalen Moto-
rik. Seit dieser Zeit ist Amantadin als
Parkinsonmittel bekannter denn als
Virustatikum. Gerade in den letzten
Jahren ist man wieder auf die antivira-
len Eigenschaften vermehrt aufmerk-
sam geworden. Der Einsatz reicht von
der Gabe bei bestimmten, durch das
Borna-Virus, einem pferdepathogenen
RNA-Virus, hervorgerufenen Depres-
sionen iiber die Gabe bei banalen
Virusinfekten bis zur Therapie der
Hepatitis C. Verglichen mit anderen
und wesentlich aggressiveren Therapie-
formen handelt es sich hier um eine
nahezu nebenwirkungsfreie Medika-
tion, die nachweislich zu einer Abnah-
me der Leberenzyme fiihrt, die sub-
jektive Befindlichkeit verbessert und
leicht verfiigbar ist. Festzuhalten bleibt
insgesamt, daf8 die Gabe von 1 x
500 ml a 200 mg als intravendse Infu-
sion als zu niedrig angesehen werden
mul’ und im akuten Stadium 1000-
1500 ml gegeben werden sollten.

Ein besonders erfolgreiches Einsatz-
gebiet ist die Behandlung der Zoster-
und der postzosterischen Neuralgie.
Da die Viren im peripheren Nerven-
system (Spinalganglien) iiberleben,
kommt einer neurotrophen und
gleichzeitig antiviralen Substanz
eine grolle Bedeutung zu. Die Gabe
von 5 Infusionen fiihrt prompt zur
Abnahme der Schmerzen, selbst
wenn diese Neuralgien schon
jahrelang bestehen und der Zoster
urspriinglich nicht oder nicht aus-
reichend therapiert worden ist.

Korrespondenzadresse:

Prim. Dr. med. Dieter Volc

Facharzt fiir Neurologie u. Psychiatrie
A-1070 Wien, Schottenfeldgasse 45
E-Mail: dieter.volc@parkinsonzentrum.at
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