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Umschwung in der Parkinsontherapie

Highlights

ZB MED

aus Bochum

»Du bist keine Schonheit, du hast’n Pulsschlag aus

Stahl ...“, so besang einst Herbert Gronemeyer die Stadt
im Ruhrpott, die von Zeugen der Industriegeschichte wie
dem 68 Meter hohen Forderturm des Bergbaumuseums
gepragt wird. Nun tagte in Bochum der 2. Deutsche Par-

kinson-Kongress*, der Highlights wie das ,,neuroprotekti-

ve Potenzial®, die ,,antidepressive Wirksamkeit“ und die
~geringe Nebenwirkungsrate“ der Dopaminagonisten
selbst bei hoher Dosierung zutage forderte.

D er Grund fiir eine initiale The-
rapie mit Dopaminagonisten
bei Patienten mit Morbus Parkin-
son liegt darin, dass eine L-Dopa-
Behandlung trotz Effekdivitic di-
verse Schwichen hat und den
Krankheitsverlauf langfristig un-
giinstig beeinflussen kann.

Laut Peter Riederer*, Wiirz-
burg, fiihrt eine L-Dopa-Therapie
zu schidigendem oxidativen Stress
in den degenerierenden Nervenzel-
len. Langfristig kénnen L-Dopa-
induzierte motorische Fluktuatio-
nen, ,Peak-dose“-Dyskinesien, kog-
nitive Einschrinkungen, aber auch
Gleichgewichtsstérungen, auftre-
ten. Wahrscheinlich kommen diese
Komplikationen durch intermittie-
rende Rezeptorstimulation zustan-
de. Daher muss eine méglichst kon-
tinuierliche Rezeptorstimulation
angestrebt werden.

Da fiir Parkinsonpatienten ku-
rative Therapicoptionen derzeit
nicht zur Verfiigung stehen, kon-
zentriert sich das Interesse auf die
symptomatische Behandlung, die
Unterdriickung der unmittelbaren

= ,Update Pramipexol” beim 2. Deutschen
Parkinson-Kongress am 8.3.2001 in Bochum.
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Parkinsonsymptome wie Tremor,
Rigor und Akinese. Doch gilt es
langfristig iiber den Tellerrand hin-
wegzublicken und vermehrt auf
den Erhalt noch funktionstiichtiger
Nervenzellen zu achten.

Neuroprotektives
Potenzial

Das neuroprotektive Potenzial der
Dopaminagonisten wurde bereits in
Tierversuchen bewiesen. Im 6-Hy-
droxy-Modell der Ratte fithren Toxi-
ne zur Freisetzung hoher Dopamin-
mengen und dadurch zu einer zeit-
verzogerten Hydroxy-Radikal-Bil-
dung, was Pramipexol, Pergolid bzw.
Bromocriptin verhindern kénnen.
In verschiedenen oxidativen Stress-
modellen wurden die neuroprotekti-
ven Eigenschaften unterschiedlicher
Dopaminagonisten umfassend pri-
klinisch untersucht. Der Referent
griff die auffilligsten Daten heraus:
Unter dem Benzothiazolderivat Pra-
mipexol (Sifrol®) liegt das Redox-
potenzial bei—320 mV, laut Riederer
fir jeden Biochemiker ein Beleg
fiir gute antioxidative Eigenschaften
schon unter physiologischen Bedin-
gungen. Bromocriptin ist ein effek-
tiver OH- und O,-Radikalenfinger.
Pergolid steigert die Superoxiddis-

utaseaktiviit und reagiert mit
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Stickoxid. In weiteren experimentel-
len Studien konnte gezeigt werden,
dass NMDA-Rezeprorantagonisten,
Selegilin und Dopaminagonisten in
etwa gleichem Maf} neuroprotektiv
wirken kénnen.

»Vorteilhaft ist in jedem Fall,
dass man L-Dopa in der Kombina-
tion mit Dopaminagonisten ein-
spaten kann. Wenn man L-Dopa
einsparen kann, ist es moglich, oxi-
dativen Stress in degenerierenden

Nervenzellen weiter zu reduzieren®,
so Riederer wortlich (Tabelle 1).

Friiher ,,Agonisten-add-on*
heute ,,Dopa-add-on“

Wihrend noch vor kurzem eine
Therapie zunichst mit L-Dopa be-
gonnen wurde, verkiindete Riede-
rer stolz, dass nun in der Oster-
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Zahlreiche neue
Forschungsresultate
wurden in Bochum
prasentiert —
»Forderturm® ist
hier die klinische
und praklinische
Forschung.

Tabelle 1: Neuroprotektive Eigenschaften
von Dopaminagonisten

neuroprotektiv:

Rezeptoren

Auf diese Weise wirken Dopaminagonisten
@ Stimulation pra- und postsynaptischer

@ Reduktion des priasynaptischen Dopaminmetabo-
lismus und von oxidativem Stress

@ Verringerung von L-Dopa-induziertem oxidativen
Stress durch Einsparung von L-Dopa




