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INTERVIEW

SIND WIR MIT GLUTAMATANTAGONISTEN
AUF DEM WEG ZU EINER KAUSALEN THERAPIE?

Interview mit Univ.-Prof. Dr. Peter Riederer, Universitatsklinik Wiirzburg

Glutamatantagonisten sind in der
Kurz- und Langzeittherapie des
Morbus Parkinson aufgrund ihrer
dokumentierten Wirksamkeit gegen
die Kardinalsymptome sowie gegen
motorische Spatkomplikationen glei-
chermalSen einzusetzen. Praklinische
Untersuchungen lieferten erste Hin-
weise auf einen kausalen Wirkansatz
von Amantadinsulfat, so dal8 protek-
tive Eigenschaften im Sinne einer
Neuroprotektion auch im klinischen
Bereich wahrscheinlich sind, resti-
mierte Univ.-Prof. Peter Riederer,
Universitatsklinik Wiirzburg, Erfah-
rungen mit dem potenten Glutamat-
antagonisten PK-Merz®.

Welche Rolle spielen die Neurotrans-
mitter Dopamin und Glutamat bei
der Genese des Morbus Parkinson?

Pathologische Faktoren bei Morbus
Parkinson sind unter anderem
Dopaminmangel und ein daraus
resultierendes Ubergewicht von
Glutamat. Daher liegt erst einmal
nahe, Dopamin durch L-Dopa zu
substituieren. Dabei entstehen unter
Umstdnden jedoch aufgrund hoher
Dosierungen neurotoxische Substan-
zen, die erhebliche Komplikationen
auslosen kénnen. In jedem Fall sollte
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daher L-Dopa in méglichst geringen
Dosierungen eingesetzt werden, um
Komplikationen in der Langzeitthera-
pie soweit wie mdglich zu vermeiden.

Glutamat ist ein essentieller Neuro-
transmitter, der allerdings in zu
hohen Konzentrationen zu einer
Schéadigung von Neuronen durch
den Einstrom von Kalzium in die
Zellen fiihren kann. Deswegen
empfiehlt es sich, bei einer Stérung
des Neurotransmittergleichgewichts
nicht nur Dopamin zu substituieren,
sondern insbesondere das Glutamat-
gleichgewicht tiber Glutamatantago-
nisten wie Amantadinsulfat wieder-
herzustellen.

Ferner ist bekannt, dal8 das glutamat-
erge System an der Entstehung von
Dyskinesien beteiligt ist, was den
friihzeitigen Einsatz von Amantadin-
sulfat erforderlich macht.

L-Dopa, Glutamat-Antagonisten,
Dopaminagonisten, Anticholin-
ergika. Wie bewerten Sie die einzel-
nen Substanzgruppen fiir eine ratio-
nale Parkinson-Therapie?

Die Frage laft sich im Prinzip ein-
fach beantworten. Aus theoretischen

Griinden wiirde man die gut vertrag-
lichen Glutamat-Antagonisten bereits
in der Friihphase der Krankheit ver-
abreichen und spater, wenn es not-
wendig ist, zuerst Dopaminagonisten
und spater niedrigdosiertes L-Dopa
dazudosieren. Prinzipiell gilt jedoch,
dal8 nicht nur das dopaminerge, son-
dern bei einer rationalen Parkinson-
Therapie auch stets das glutamaterge
System mit Amantadinsulfat behan-
delt werden sollte.

Von Anticholinergika sollte man
absehen, weil diese im Prinzip zu
einer Reduktion der cholinergen
Aktivitdt und somit zu einer Auslo-
sung dementiver Prozesse fiihren
konnen. Allerdings sind Anticholin-
ergika bei speziellen Parkinson-
symptomen, wie z. B. Tremor oder
SpeichelfluB8, also vegetativen Sym-
ptomen, dennoch in Betracht zu zie-
hen, wenn kein Hinweis auf einen
dementiven Prozels vorliegt.

Wie ist der Wirkmechanismus von
Amantadin im Gegensatz zu allen
Dopaminergika zu erkliren?

Der Wirkmechanismus von Amanta-
din beruht auf seiner Eigenschaft als
glutamerger N-Methyl-D-Aspartat-
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Rezeptor-Antagonist. Als solcher
wirkt er dem Ungleichgewicht zwi-
schen Dopamin und Glutamat im
motorischen Regelkreis entgegen,
indem er tiberaktive glutamaterge
Systeme hemmt — im Gegensatz zu
dopaminergen Substanzen, die pri-
mar das geschadigte dopaminerge
Nigrostriatalsystem beeinflussen.

Zudem hat die pulsatile Stimulation
der Dopaminrezeptoren durch L-
Dopa eine Veranderung des Glut-
amatrezeptors zur Folge. Dieser wird
tiberempfindlich fir Glutamat, so
dal8 schon physiologische Mengen
des Neurotransmitters zu Dyskine-
sien fiihren. So ist die antidyskineti-
sche Wirksamkeit des Glutamatanta-
gonisten zu erkldren. Insofern greift
die Therapie mit Amantadinsulfat
direkt an den étiopathologisch wich-
tigen Mechanismen der Krankheit an
und ist daher eine Therapieform par
excellance.

Wann ware eine Monotherapie,
wann eine Kombinationstherapie

indiziert? Und welche wiren die
Kombinationspartner?

Eine Monotherapie der Parkinson-
Krankheit kann meist nur in der Friih-
phase eingesetzt werden. Hier kann
man durchaus mit Substanzen wie
Amantadinsulfat monotherapeutisch
erfolgreich intervenieren. Eine Kom-
binationsbehandlung wird in der
Regel nach ein bis zwei Jahren not-
wendig. Dabei kommen als Kombi-
nationspartner zum Amantadin bei-
spielweise Selegilin, Dopaminago-
nisten, und erst spdter und niedrig
dosiert kommt L-Dopa hinzu. Aller-
dings ist es sinnvoll, gerade im Hin-
blick auf einen sparsamen L-Dopa-
Einsatz zur Vermeidung von Dyski-
nesien, stets die Amantadintherapie
beizubehalten und auf diese aufzu-
bauen, statt Amantadin zu ersetzen.

Untersuchungen haben gezeigt, dal$
die Wirksamkeit von Amantadin
auch iiber einen Zeitraum von einem
Jahr nicht nachlia8t. Wie ist diese
Beobachtung zu bewerten?
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Diese Beobachtung reiht sich in die
Erfahrung mit Dopaminergika ein, so
dall Amantadin insgesamt vergleich-
bar ist mit den klassischen Dopamin-
ergika, was die Langzeitwirkung und
den Langzeiteinsatz beztiglich der
Dauer der Wirksamkeit betriftt.

Wie bewerten Sie insgesamt eine
Therapie mit Amantadinsulfat?

Amantadinsulfat ist als Glutamat-
antagonist eine wertvolle Bereiche-
rung des ganzen Spektrums der Par-
kinsonpréparate. Es werden é&tiolo-
gisch wichtige Pathomechanismen
durch Amantadin korrigiert, die durch
klassische Dopaminergika nicht oder
nur indirekt beeinflu8bar sind. Aus
tierexperimentellen préklinischen
Untersuchungen geht ferner hervor,
dall Amantadin eine Substanz ist, die
ein neuroprotektives Potential be-
sitzt. Diese praklinischen Befunde
mlissen aber erst auf den klinischen
Bereich tbertragen werden.

Vielen Dank fiir das Gespréch!
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