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1 Einleitung und Literaturiiberblick

1.1 Erliduterung der Thematik

Patienten die an Morbus Parkinson erkrankt sind leiden hiufig an Fluktuationen, welche
nach L-Dopa-Langzeit-Behandlung auftreten. Diese Probleme wurden zum Teil auf
Anderungen der Speicherkapazitit nigraler dopaminerger Neurone, der Levodopa-

Pharmakokinetik, und der Ansprechbarkeit der Dopaminrezeptoren zuriickgefiihrt.

Als Strategie zur Behandlung der Krankheit steht weiterhin der Ersatz des fehlenden
Dopamins mittels Levodopa im Vordergrund. Zur Behandlung von motorischen
Fluktuationen wird heute zunehmend eine medikamentése Hemmung der Catechol-O-
Methyltransferase (COMT) eingesetzt. Mit der COMT-Inhibition wird eine kontinuierliche
Dopaminstimulation angestrebt. Mehrere Studien haben nachgewiesen, dafl durch die
COMT-Inhibition eine effiziente zusétzliche Therapieoption zur Verbesserung von
wearing-off- und ON/OFF-Phidnomenen zur Verfiigung steht (Rajput et al 1997, Baas et al
1997).

Eine peripher aktive Decarboxylase (AADC) und die Catechol-O-Methyl-Transferase
(COMT) sind die Hauptenzyme, welche Levodopa zu Dopamin (DA) und 3-O-Methyldopa
(3-OMD) metabolisieren. Die Monoaminooxidase (MAQ) und die COMT wandeln
Dopamin peripher und im zentralen Nervensystem in Dihydroxyphenylessigsidure
(DOPAC), 3-Methylthyrosin (3-MT) und Homovanillinsdure (HVA) um (siehe Grafik 1).
Trotz der Gabe eines peripher wirksamen Decarboxylase-Inhibitors wird ein Teil des
applizierten L-Dopa nicht iiber die Blut-Hirn-Schranke (BBB) transportiert, sondern zuvor
durch die COMT in 3-OMD umgesetzt, oder durch die Decarboxylase zu Dopamin
verstoffwechselt. Ferner wird diskutiert, ob 3-OMD mit L-Dopa um den Carrier-
abhédngigen Transport durch die Blut-Hirn-Schranke konkurriert (Benetello et al 1997).
Eine Hemmung der COMT fiihrt zu wesentlich verringerten 3-OMD-Spiegeln im Plasma
und verdeutlicht somit die Effektivitit der COMT-Inhibition auf biochemischer Ebene
(Ruottinen et al 1998).



Zur Zeit gibt es zwei COMT-Inhibitoren: Tolcapon, ein zentraler und peripherer COMT-
Hemmer, und Entacapon, welches nur peripher wirkt. Die zentrale Wirksamkeit von
Tolcapon wurde jedoch lediglich im Tierversuch nachgewiesen (Ziircher et al 1991).
Mehrere kontrollierte Studien haben die positive Wirkung von Tolcapon und Entacapon
auf motorische Leistungen, Fluktuationen und den verringerten Bedarf an L-Dopa gezeigt
(Baas et al 1998, Kurth et al 1998, Adler et al 1998). Im November 1998 wurde die
Zulassung fiir Tolcapon in Europa zuriickgenommen, nachdem Todesfélle unter Tolcapon-

Therapie wegen fulminanter Hepatitis aufgetreten waren (Assal et al 1998).

Oxidative Mechanismen werden als eine der Ursachen diskutiert, welche Morbus
Parkinson verursachen konnen. Oxidativer Stre3 kann zu neuronalem Zelltod fiihren, da
der oxidative Metabolismus von Dopamin zur Bildung zytotoxischer Radikale fiihrt. Folge
sind unter anderem Lipidoxidationen und somit Schidigung neuronaler Membranen. Eine
antioxidative Therapie konnte neuroprotektive Wirkung haben und den progressiven
Verlauf der Krankheit mildern, wohingegen Metabolite der Levodopa-Therapie die

neurodegenerativen Verdnderungen beschleunigen konnten (Olanow 1997).

Eine selektive Hemmung der MAOg durch Selegilin hat einen schwachen
symptomatischen Effekt auf motorische Leistungen und Fluktuationen und zogert die
erforderliche L-Dopa-Therapie heraus. Ebenso wird ein neuroprotektiver Mechanismus
vermutet (DATATOP-Studie), welcher durch die verringerte Oxidation von Dopamin den
oxidativen Stref3 und somit die Krankheitsprogredienz mildern konnte (Olanow 1996,

Golbe et al 1990).



Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Verdnderungen im
Dopaminmetabolismus aufzuzeigen, und mogliche Konsequenzen sowie die Korrelation

von Nebenwirkungen und Verdanderungen im Metabolismus zu diskutieren.

Grafik 1
Blut-Hirn-Schranke (BBB)
peripheres Blut ZNS
3-OMD » 3-OMD
A A
COMT CoMT
Levodopa > Levodopa
AADC AADC
v v
zytotoxische Dopamin zytotoxische Dopamin
Hyd(oxyl- Hyd(oxyl-
Radikale COMT Radikale COMT
MAO MAO
DOPAC 3-MT DOPAC 3-MT
COAN /AO COMT MAO
HVA HVA

Das Schema erldutert den peripheren und den zentralen Dopaminmetabolismus. Dopamin
kann die Blut-Hirn-Schranke nicht tiberwinden. Bei der Oxidation von Dopamin zu

DOPAC werden zytotoxische Radikale freigesetzt (siehe Kapitel ,, Oxidativer Stref3*).



1.2 Erfassung des wissenschaftlichen Umfeldes

1.2.1 Geschichte

Der Name der Krankheit geht auf den Londoner Arzt James Parkinson (1755 — 1824)
zuriick, der im Jahre 1817 eine Abhandlung unter dem Titel ,,An Essay on the Shaking
Palsy‘ veroffentlichte. Darin beschrieb er die spiter nach ihm benannte Krankheit als eine
klinische Einheit. Als Ursache der Stérung vermutete Parkinson eine Storung des
Riickenmarks im Bereich der Halswirbelsdule. Therapeutisch empfahl er den Aderlal3 im
Halsbereich, Schropfkopfe (,,vesicatories*), notfalls das Brenneisen zur Ableitung des
Eiters und eventuell auch die Einnahme von Quecksilber, wie es auch bei anderen
destruktiven Krankheiten angezeigt sei.

Die Vorstellung iiber eine sinnvolle Pharmakotherapie hat sich bis zum heutigen Tage
stark verdndert, seine klinischen Beobachtungen jedoch zeugen von einer detaillierten

Betrachtung seiner Patienten (Schott et al 1993).

Vom lateinischen Namen Paralysis agitans wurde ,,Shaking palsy‘* abgeleitet, ebenso der
im Volksmund populédre Begriff der ,,Schiittellahmung®. Der franzosische Neurologe Jean
Martin Charcot (1825 — 1893) korrigierte die Vorstellung daf3 der Tremor die wesentliche
Symptomatik der Krankheit ausmache, und differenzierte den Ruhetremor vom
Intentionstremor, wie er u.a. bei der Multiplen Sklerose auftritt. Ebenso feierte Charcot
1867 erste therapeutische Erfolge mit Belladonnaextrakten (Atropa belladonna:
Bliitenpflanze mit Alkaloiden). Er wies au3erdem auf den Rigor und die
Haltungsinstabilitéit hin und beschrieb somit erstmals die Kardinalsymptome der

Krankheit.

Die Enzyme, welche im Dopaminmetabolismus Schliisselfunktion besitzen, wurden z.T.
schon in den Dreifliger Jahren unseres Jahrhunderts entdeckt. So entdeckte Hare 1928 die
Tyramin-Oxidase, heute bekannt als Monoaminooxidase (MAQO). Zehn Jahre spiter fanden
Blaschko et al heraus, dal auch Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin Substrate fiir dieses
Enzym sind. Obwohl seit dem angenommen wurde, dall Katecholamine von der MAO
metabolisiert wiirden, konnte erst 1951 durch Schayer der Beweis erbracht werden, als

1sotopisch markiertes Adrenalin und MAO-Inhibitoren zur Verfiigung standen. Armstrong



et al fanden 1957 heraus, da3 Vanillinmandelsdure das Hauptabbauprodukt von
Katecholaminen ist, und Shaw entdeckte, dal nach Gabe von 3,4-Dihydroxyphenylalanin
(L-DOPA) gro3e Mengen von Homovanillinsdure (HVA) im Urin ausgeschieden werden.
Diese Beobachtung fiihrten 1957 zu Untersuchungen von Axelrod, welcher schlieBlich die

Funktion der Catechol-O-Methyl-Transferase beschrieb (Kopin 1994).

Erst Anfang der Sechziger Jahre unseres Jahrhunderts wurden die Effekte von intravenos
appliziertem L-Dopa auf die Akinese von Birkmayer und Hornykiewisz in Wien
beschrieben. Als Basismedikament wurde L-Dopa erst Ende der 60er Jahre akzeptiert, und
seine Stellung als Goldstandard der Parkinson-Therapie bekam es in Kombination mit
peripheren Decarboxylasehemmern, welche die peripheren dopaminergen
Nebenwirkungen begrenzten. Diese Wirkstoffkombination ist bis heute wichtiger Teil der

Parkinson-Therapie (Poewe et al 1996, Gehlen 1991).



1.2.2 Epidemiologie

Die Parkinson-Krankheit ist eine der hdufigsten neurodegenerativen Erkrankungen. Die
Pridvalenz zeigt in verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen eine breite Streuung,
wobei die niedrigsten Priavalenzraten mit 60/100 000 in Asien beobachtet werden,
withrend man in Mitteleuropa und Nordamerika von einer Priavalenz von 160/100 000
ausgeht.

Die Erkrankungshiufigkeit nimmt altersabhéngig zu: 0,3 bis 0,5 % der Bevolkerung leidet
in Deutschland unter dem Parkinson-Syndrom; ca. 1% der 50jdhrigen, 5 % der 65jidhrigen
sind betroffen und es besteht ein Inzidenzgipfel zwischen dem 70. und 80. Lebensjahr.

Minner und Frauen sind etwa gleich haufig betroffen (Gehlen 1991).

1.2.3 Neuroanatomie

Fiir das Verstédndnis der klinischen Symptomatik ist die Organisation der Basalganglien
von grofler Bedeutung. Das Zusammenwirken von Projektionsbahnen (Motorloops) erklért
die Entstehung extrapyramidal-motorischer Stérungen.

Aus der Pars compacta der Substantia nigra ziehen inhibitorische und exzitatorische
dopaminerge Projektionsbahnen zum Striatum, welches aus Putamen und Nucleus
caudatus besteht, und welchem die inhibitorische Beeinflussung motorischer Impulse
zugeschrieben wird. Afferenzen erhilt das Striatum vor allem aus dem Kortex, der
Substantia nigra und dem Thalamus. Innerhalb des Striatums erfolgt die Verschaltung
mittels cholinerger Interneurone. Schadigungen des Striatums konnen zu hyperkinetischen
Syndromen fiihren (siehe Grafik 2).

Die Erregungsweiterleitung vom Striatum zum medialen Pallidum erfolgt tiber direkte und
indirekte Projektionsbahnen. Die Erregungsweiterleitung auf die direkte GABAerge
Projektionsbahn erfolgt exzitatorisch und wird iiber D;-Rezeptoren vermittelt, wihrend die
Ubertragung auf die indirekte Projektionsbahn inhibitorisch erfolgt und iiber D»-
Rezeptoren vermittelt wird. Der indirekte Motorloop fiihrt tiber inhibitorische GABAerge
Neurone zuerst zum lateralen Pallidumsegment, wo eine Umschaltung auf exzitatorische,
zum medialen Pallidumsegment ziehende, glutamaterge Projektionsbahnen erfolgt. Vom
Erregungszustand des Pallidums héngt es ab, ob die Bewegungsimpulse, welche vom

Kleinhirn im Thalamus ankommen, anschlieBend im Motokortex zu einer Aktivierung und



damit Bewegungsinitiation fithren. Vom medialen Pallidumsegment fithren inhibitorische,
GABAerge Projektionen zum Thalamus. Vom Thalamus wird der Motorloop zum Kortex
und dann zuriick zum Striatum ziehende, exzitatorische, glutamaterge Projektionen
geschlossen.

Bei an Morbus Parkinson erkrankten Patienten mit einem Funktionsdefizit nigrostriataler
Bahnen kommt es im Nettoeffekt zu einem Wegfall inhibitorischer Einfliisse zum
medialen Pallidumsegment. Konsequenz ist eine Steigerung der Aktivitit
pallidothalamischer inhibitorischer Projektionen, welche letztendlich die Aktivitét
bahnender, glutamaterger, kortikaler Projektionen reduziert. Die verminderte Aktivitit
kortikostriataler Projektionen ist wahrscheinlich fiir die akinetische
Bewegungskomponente bei Morbus Parkinson verantwortlich (Braak et al 1994, Albin et

al 1989, Trepel 1995).

Cortex <
GLU
l l l GLU
DA
Substantia nigra .
pars compacta — Striatum
DA
GABA l l
laterales mediales
Pallidum Pallidum- — Thalamus
Segment Segment

GABA * DA *

Nucleus subthalamicus

Grafik 2: Organisation der Basalganglien



1.2.4 Neuropathologie

Wie bereits oben beschrieben ist die Parkinson-Krankheit durch einen progressiven Verlust
dopaminerger Neurone mit reaktiver Gliose in der Zona compacta der Substantia nigra
charakterisiert (Gibb et al 1997, 1991). Typisch fiir die neuronale Degeneration ist das
Auftreten von Lewy-Korpern in der Substantia nigra und im Locus coeruleus. Diese stellen
intraneuronale eosinophile EinschluB3korper dar, welche sich mittels Ubiquitinfarbung bei
allen Parkinsonpatienten nachweisen lassen (Poewe et al 1996). Die Rolle der Lewy-

Korper ist unklar (Tompkins et al 1997).

Die symptomatische Schwelle bis zum Auftreten klinisch erfal3barer Symptome liegt bei
einem nigralen Zellverlust von ca. 60%. Der neurodegenerative Prozel ist jedoch nicht auf
die Substantia nigra beschriankt. Weitere Hirnstammareale, Kortex, Teile des Riickenmarks
sowie sympathische und parasympathische Ganglien konnen ebenfalls in

unterschiedlichem Ausmal betroffen sein (Poewe et al 1996).



1.2.5 Diagnosekriterien

Hauptsymptome

Zu den Hauptsymptomen zédhlen Bradykinese, Rigor, Tremor und Stérungen der posturalen

Reflexe.

Bei genauerer Betrachtung kann die Beweglichkeitsstorung in drei Komponenten
differenziert werden: die Bewegungsverlangsamung — Bradykinese, die Verminderung der
Spontanbewegungen und der Bewegungsamplituden — Hypokinese, und die Hemmung des
Bewegungsstarts — Akinese. Diese drei Begriffe werden hdufig synonym als Bradykinese
verwendet, so auch im folgenden. Die klinische Manifestation der Bradykinese betrifft die
kraniale Motorik (Hypomimie, Dysarthrophonie, und Dysphagie), die Extremitidtenmotorik
(reduzierte Fingerfertigkeit, Mikrographie u.a.) und die axiale Motorik (vor allem
Haltungsstorungen).

Der Rigor zeichnet sich durch einen passiven, wichsernen Widerstand aus, der im
Gegensatz zur Spastik unabhéngig von der Winkelgeschwindigkeit ist. Haufig wird ein
Zahnradphdanomen beobachtet. Elektromyographisch kommt es zu Entdehnungsaktivitit
(positives Release-Phidnomen).

Der Parkinson-Tremor ist in Ruhe meist deutlicher vorhanden als bei Zeigeversuchen. Die
rhythmische reziproke Innervation fiihrt im Bereich der Extremititen zum sogenannten
Pillendrehphidnomen, typischerweise mit einer Frequenz von 4-8 Hz (Poewe et al 1996,

Gehlen 1991).

Im weiteren Krankheitsverlauf finden sich Stérungen reflektorischer Ausgleichs-
bewegungen nach passiver Auslenkung aus dem Gleichgewicht. Dies duflert sich als Stand-
und Gangunsicherheit. Folge sind pro- und retropulsive Bewegungen (Poewe et al 1996).
Posturale Stérungen sind schwer zu therapieren, sprechen schlecht auf dopaminerge
Medikation an, und sind als prognostisch ungiinstiges Zeichen zu werten (Jankowic et al

1990).



Psychiatrische Symptome

Zwischen 20 und 60 % der Parkinson-Patienten leiden unter Depressionen, wobei grof3e
Unterschiede zwischen verschiedenen Studien auftreten, was sicherlich auf die
uneinheitlichen Kriterien der Depressionsdiagnostik zuriickzufiihren ist (Poewe 1993).
Etwa 40% der Patienten entwickeln eine psychiatrisch relevante Angststorung (Stein et al

1990).

Die Privalenz der Demenz wurde von Biggins et al 1992 mit ca. 20% beziffert. Allerdings
gibt es in der Literatur diesbeziiglich weitstreuende Pravalenzziffern von 10 — 80%.
Ob eine der motorischen Verlangsamung entsprechende kognitive Verlangsamung

(Bradyphrenie) besteht, wird widerspriichlich beschrieben (Rogers 1987, Poewe 1991).

Im weiteren Krankheitsverlauf treten bei tiber der Hélfte der Patienten Psychosen auf.
Ursache sind Folgen der medikamentdsen Antiparkinsontherapie sowie zerebrovaskulire
Zweiterkrankungen und neurodegenerative Verdnderungen des zerebralen Cortex (Poewe
et al 1996). Die psychotischen Veridnderungen kénnen bei 75% der Patienten mit
Antipsychotika wie Clozapin effektiv behandelt werden (Ruggieri et al 1997, Wagner et al
1996).
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1.2.6 Hypothesen zur Entstehung von Morbus Parkinson

Nach wie vor bleibt die Entstehung des Morbus Parkinson ungeklirt. Es gibt verschiedene

Hypothesen, die im folgenden besprochen werden.

1.2.6.1 Genetik

Nach neueren Untersuchungen iiber die Ursache(n) ist eine genetische Beteiligung sehr
wahrscheinlich. So wurde eine Vielzahl von Studien unternommen, die unterschiedliche

genetische Defekte mit verschiedenen Erbgingen beschreiben.

Es werden autosomal-dominante Erbginge in Familien in Siiditalien beobachtet, wo 41
Personen iiber vier Generationen betroffen sind. Der Krankheitsverlauf zeigt einen frithen
Krankheitsbeginn, im Durchschnitt im Alter von 46,5 Jahren, und einen schnellen Verlauf,
welcher im Mittel 9,7 Jahre von Krankheitsbeginn bis zum Tode betrédgt. Die klinischen
Symptome sowie das Ansprechen auf Standardmedikation entsprechen jenen des
sporadischen Morbus Parkinson. Postmortal werden auch hier Lewy-Korper gefunden.
Urséachlich wird ein einzelnes defektes Gen vermutet, welches noch nicht identifiziert

werden konnte (Golbe et al 1990).

Andere autosomal-dominante Erbginge sind auf einen Defekt auf dem langen Arm des
Chromosoms 4 zuriickzufiihren, au3erdem wurden Mutationen des Gens fiir das Alpha-
Synuclein gefunden. Bei diesen Patienten werden auch typische Lewy-Korper gefunden

(Gasser 1998).

Ein anderer Gendefekt, welcher einen autosomal-rezessiven Erbgang aufweist und einen
frithen Krankheitsbeginn verursacht, wurde auf Chromosom 6 identifiziert und ,,Parkin‘
genannt. Diese Form der Parkinson-Krankheit ist jedoch vom idiopathischen Morbus
Parkinson verschieden, da keine Lewy-Korper in der Substantia nigra vorkommen (Gasser

1998).
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Ikebe et al untersuchten 1995 den Zusammenhang zwischen mitochondrialen DNA-
Defekten und Morbus Parkinson. Im nigrostriatalen System von Parkinson-Patienten
werden verstidrkt Deletionen im Mitochondrien-Genom beobachtet. Vorzeitiges Altern und
konsekutiver Zelltod konnten Deletionen in der mitochondrialen DNA zuzuschreiben sein.
Um die Frage zu beantworten, inwieweit Alters-DNA-Schiden zu angeborenen Defekten
hinzukommen, wurde eine direkte Sequenzierung der DNA durchgefiihrt und die totale
Nucleotid-Sequenz von mitochondrialer DNA im Gehirn von Patienten mit Morbus
Parkinson bestimmt. Es wurde im Gegensatz zu einigen neuromuskuldren Erkrankungen
keine eindeutige genetische Belastung nachgewiesen. Jeder Patient hatte jedoch mehrere
Punktmutationen die zu deutlich verdnderten Genprodukten fithrten. Einige dieser
Mutationen fiithren entweder zur Entstehung von freien Sauerstoffradikalen in der
mitochondrialen Atmungskette oder zu einer erhohten Empfindlichkeit einzelner Teile der
Atmungskette gegeniiber oxidativen Schidden (siehe unten). Es wurde geschluBfolgert, daf3
solche Mutationen zumindest als ein beschleunigender Risikofaktor beim Untergang

nigrostriataler Zellen zu werten ist (Ikebe et 1995).

Einigen Studien zufolge zédhlen auch das Leben in ldndlicher Umgebung und
Pestizidexposition zu den Hauptrisikofaktoren. Die Tatsache, dal Morbus Parkinson
sowohl durch die genannten Faktoren als auch durch synthetische Drogen wie MPTP
(siehe unten) verursacht werden kann, 1a6t vermuten, dafl ein komplexes Zusammenspiel
von Genen, welche den Metabolismus von Noxen regulieren, und einer erhohten
Empfinglichkeit fiir Morbus Parkinson existiert. Die Rolle der Genetik scheint dabei
komplex zu sein, vermutlich sind verschiedene nukledre und auch mitochondriale Gene

beteiligt (Payami et al 1998).

Ferner korreliert das Auftreten von Morbus Parkinson negativ mit Zigarettenkonsum. Die

Griinde hierfiir sind unbekannt (De Michele 1996).
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1.2.6.2 Oxidativer StreB3

Biochemische Grundlagen

Oxidativer Stref3 wird sowohl mit dem normalen Alterungsprozef als auch mit
pathologischen, neurodegenerativen Verdnderungen in Zusammenhang gebracht. Dies
erkliart wahrscheinlich auch die Tatsache, da3 Morbus Parkinson erst in hoherem Alter
eintritt (Dawson 1995).

Sauerstoffradikale werden bei vielen biochemischen Reaktionen im Gewebe freigesetzt.
Das unpaare Elektron macht diese Substanzen hoch reaktiv, und kann Peroxidationen mit
anderen Substraten verursachen, und somit wichtige Zellstoffwechsel storen oder
unterbrechen. Es kommt zu unkontrollierten Kettenreaktionen vor allem an
Zellmembranen. Nervenzellen sind gegeniiber diesen Radikalen besonders anfillig, eine

massive Exposition fiihrt zu neuronalem Untergang (Bonordon et al 1994, Jesberger 1991).

Insbesondere Rezeptorlipide, welche viele mehrfach ungesittigte Fettsduren enthalten, sind
von oxidativem Stref3 bedroht. Reaktive Sauerstoffmetabolite beeintrachtigen die Bindung
von Liganden an adrenerge, serotoninerge, histaminerge und andere Membranrezeptoren.
Peroxidation an Membranlipiden fiihrt eventuell zu einer Abnahme der Rezeptordichte und
zu einer Veridnderung der Viskositidt der Plasmamembran, was ebenfalls den Mechanismus
rezeptorgekoppelter Reaktionen beeinflussen kann. Auch andere zelluldre Funktionen wie
Ca”*-Gleichgewicht, Phospholipase- Stoffwechsel u.a. kénnen beeintrichtigt werden und
indirekt zu Verdnderungen der Rezeptorfunktion fithren (Bertrand et al 1997, Van der Vliet

et al 1992).

Hydroxyl-Radikale (OH’) sind die reaktivsten unter den freien Radikalen. Obwohl sie nur
fiir Bruchteile einer Sekunde existieren, schidigen sie Enzyme, DNA-Verkniipfungen,
Polysaccharide, induzieren die Bildung proteolytischer Enzyme und verursachen

Lipidperoxidationen (Ebadi et al 1996).
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Biochemische Reaktionen

Es gibt viele biochemische Reaktionen wo freie Radikale gebildet werden kénnen. Die
wichtigsten Reaktionen, welche mit dem Entstehen von Gewebeschidden in Verbindung

gebracht werden sind:

1. 0, + H,0, —  0,+ !0+ HO + HO
a) 0% + Fe** - Fe’" + 0,

b) Fe** + H,0, —  Fe**+HO +HO

C) 0, + H,O — HO + HO

Eine Anzahl von Enzymen (Antioxidantien) verhindert oxidativen Schaden durch reaktive

Sauerstoffprodukte, welche bei vielen physiologischen Prozessen anfallen:

Superoxiddismutase

Superoxiddismutase: 20, +2H - H,O; + O,

Das entstandene Wasserstoffperoxid wird durch die Katalase bzw. Peroxidase in H,O und O, umgesetzt. Diese konnen
als hochaktive Schutzenzyme der Zelle betrachtet werden. Beide Enzyme besitzen Ham als prosthetische Gruppe und
tibertragen Wasserstoff auf H,O,. Die Katalase ist gleichzeitig Wasserstoffakzeptor und —donator: 2 H,O, — H,O + O, .
Die Peroxidase bendtigt einen zusitzlichen Wasserstoffdonator (S-H,): S-H, + H,O, — S + H,0. Beide Enzyme sind in

den Peroxisomen lokalisiert.

(Ebadi et al 1996)

Glutathion

Glutathion (GSH) gehort ebenfalls zu den Antioxidantien. Ein Verlust an Glutathion kann
zu oxidativem Stref} mit anschlieBendem neuronalen Zelltod fiihren oder diesen verstarken.
GSH wird neben seiner Rolle als Radikalfidnger auch als Modulator der Rezeptoraktivitit
und als Neurotransmitter diskutiert. Bei verringertem GSH-Gehalt erhoht sich auch die
Menge an exzitotoxischen Molekiilen, welche wiederum den neuronalen Zelltod in
bestimmten Arealen verursachen oder verstirken konnen. Unter Exzitotoxizitét versteht
man den Mechanismus, wenn aufgrund eines Transportdefektes oder tiberschiessender

Rezeptorstimulation mit nachfolgend inadidquater Kanalregulation intrazellulidr vermehrt
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toxische Substanzen anfallen. Die toxischen Effekte exzitatorischer Aminoséduren betreffen
vor allem die NMDA-Rezeptoren (N-Methyl-D-Aspartat). Exzessive Stimulation von
diesem Typ durch Glutaminsidure- oder NMDA-Agonisten fiithrt zu einem massiven
Einstrom von Calciumionen in das Neuron, gefolgt von einer Aktivierung verschiedener
calciumabhingiger Enzyme, gestorter mitochondrialer Funktion und der Entstehung freier
Radikale. Die Exzitotoxizitit ist mit der Entstehung freier Radikale verbunden (Gerlach et

al 1996).

Neben Morbus Parkinson sind auch bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer (AD) erniedrigte Glutathion-Spiegel festgestellt worden (Bains et al
1997).

Die Oxidation von Glutathion wird durch die Glutathionperoxidase katalysiert:

Glutathionperoxidase

20, +2 GSH - 2 H,O + GSSG

Biochemische Verinderungen wie erhohter Anfall von Fe** und verringerte GSH-Spiegel
werden regelmiéBig bei Morbus Parkinson beobachtet (Owen et al 1996, Hirsch 1993).
Pearce et al untersuchten mittels Antikorpern gegen reduziertes Glutathion den nigralen
GSH-Gehalt bei Parkinson-Patienten und einer Kontrollgruppe. Es wurde ein signifikanter
Verlust an reduziertem Glutathion in dopaminergen Neuronen in der Substantia nigra bei
Parkinson-Patienten gefunden. Dieses Ergebnis stimmt mit der These des oxidativen Stref3

tiberein, dafl vermehrt GSH verbraucht wird (Pearce et al 1997).

Ahnliche Ergebnisse fanden Sian et al, die ebenfalls das Verhiltnis GSH/GSSG bei
Morbus Parkinson und verschiedenen anderen neurodegenerativen Erkrankungen wie
Chorea Huntington u.a. in verschiedenen Gehirnarealen untersuchten. Der Gehalt von GSH
in der Substantia nigra war nur bei Parkinsonpatienten signifikant verringert. Es wurde
gefolgert, da die Verdnderungen des GSH/GSSG-Quotienten nicht ausschlieBlich Folge
des nigralen Zelluntergangs oder der L-Dopa-Therapie waren, da Patienten mit
Multisystematrophie ebenfalls mit Levodopa therapiert worden waren, bei ihnen jedoch
keine signifikante Verringerung von reduziertem Glutathion in der Substantia nigra

gefunden wurde. Dies wurde als weitere Bestitigung gewertet, dafl verdnderte
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GSH/GSSG-Konzentrationen ein wichtiger Faktor der Pathogenese nigralen
Zelluntergangs bei Morbus Parkinson sind (Sian et al 1994).

Die Verarmung an GSH allein fiihrt experimentell jedoch noch nicht zu einer Degeneration

nigrostriataler Bahnen (Owen et al 1996).

Eisen

Erhohte Fe>*—Spiegel fiihren nach oben aufgefiihrter Reaktion ebenfalls zu vermehrtem
Anfall von Radikalen und spielen eine bedeutende Rolle bei der Entstehung von
Hydroxylradikalen (Olanow et al 1994).

Eisen ist ein essentielles Element und fiir Wachstum und verschiedene Funktionen der
Zelle notwendig. Es besitzt die Fihigkeit, zwischen reduziertem und oxidiertem Zustand
zu wechseln und dient somit sowohl als Elektronendonator und —akzeptor (Ebadi et al
1996).

Nicht proteingebundene (freie) Eisenionen gelten als die stirksten und gefédhrlichsten
Radikalbildner. Es wird weiter vermutet, da3 an Neuromelanin gebundenes dreiwertiges

Eisen zur Uberproduktion von Hydroxylradikalen fiihrt (Bertrand et al 1997).

Hinzu kommt bei Morbus Parkinson eine erniedrigte Konzentration von Ferritin, einem
eisenbindenden Protein in der Substantia nigra, was die Konzentration von freiem Eisen
weiter anheben kann (Jenner et al 1992). Die Freisetzung von Eisen-Ionen aus Ferritin wird
durch Katechole und Superoxide verursacht, die von der Mikroglia produziert werden

(Tanaka 1997).

Durch intranigrale Injektionen von Eisen-Ionen lassen sich im Tierversuch an Ratten
ebenfalls Verdnderungen im Dopaminmetabolismus verursachen. Ein Sinken der
extraneuronalen DOPAC-Spiegel lieBen sich nach 1 bis 6 Wochen nach Eiseninjektion
beobachten. Es wurde gefolgert, da3 bereits eine einzige Eiseninjektion zu einem
deutlichen Verlust dopaminerger Aktivitiit im Striatum fithren kann (Wesemann et al

1995).
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Experimentell lassen sich erhohte Eisenspiegel mittels 6-Hydroxydopamin (6-OHDA)
erzeugen. 6-OHDA besitzt die Fihigkeit Eisenionen aus seinen Bindungsstellen mit
Ferritin zu 16sen. Ebenso konnten mittels intranigraler Eiseninjektionen in Ratten selektive
Liasionen dopaminerger Neurone und ein biochemisch induzierter Morbus Parkinson

hervorrufen (Youdim et al 1993).

Neuromelanin

Neuromelanin (NM) besteht aus oxidierten Dopaminpolymeren und findet sich bei

Patienten mit Morbus Parkinson vor allem in der Substantia nigra (Offen et al 1997).

Neurone in Hirnarealen, die stirkere Zeichen der Degeneration aufweisen, also vor allem
in der Substantia nigra pars compacta, haben einen besonders hohen Anteil an
Neuromelanin und freiem Eisen, wohingegen andere Bereiche, die nicht von degenerativen

Prozessen betroffen sind, frei von Neuromelanin sind (Hirsch et al 1994).

Neuromelanin entsteht als Nebenprodukt bei der Autooxidation von Katecholaminen. Uber
seine Rolle wird kontrovers diskutiert. Einige Studien berichten daf3 katecholaminerge
nigrale Neurone, wo erhohte Konzentrationen an Neuromelanin gefunden werden
vulnerabler fiir degenerative Prozesse sind, andere beschreiben Neuromelanin als

Schutzfaktor der Zelle (Bertrand et al 1997, Offen et al 1997, Hirsch 1993).

In einer Studie von Offen wurden Zellen synthetischem Dopamin-Melanin ausgesetzt. Das
Dopamin-Melanin verursachte Zelltod, gelelektrophoretische DNA-Analysen zeigten einen
apoptotischen DNA-Strang. Zugegebene Eisen-lonen erhohten die Dopamin-Melanin-
Toxizitét signifikant, Eisen-Chelatoren wie Desferioxamin hoben sie praktisch auf. Es
wurde gefolgert, dall Neuromelanin eine Rolle bei der Degeneration dopaminerger

Neurone spielt (Offen et al 1997).
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Dopaminmetabolismus und Sauerstoffradikale

Der Zusammenhang zwischen Dopaminmetabolismus und der Entstehung von
Hydroxylradikalen wird durch die folgenden Gleichungen deutlich. Er wird durch hohe
Eisenspiegel und niedrige Konzentrationen von reduziertem Glutathion gefordert (Ebadi et

al 1996).

Dopa-Decarboxylase

1.) L-Dopa — DA + CO,

MAO-B
2)DA+0,+H,O0O — 3,4-Dihdroxyphenyl-Acetaldehyd + H,O, + NHj3

Glutathion-Peroxidase

3)H0,+2GSH — 2 H,O + GSSG

\l/ Fe?* — Fe*

HO + HO

Defekt der mitochondrialen oxidativen Phosphorylierung

Die Atmungskette ist die wirkungsvolle Methode der Mitochondrien, Stoffwechselenergie
,,nutzbar® zu machen und ist an der inneren Mitochondrienmembran lokalisiert. Eine
schrittweise ,,Verbrennung* wird durch Zwischenschaltung mehrerer Enzyme mit
unterschiedlichem Redoxpotential erreicht. Diese Enzymkomplexe werden als Komplex 1
bis IV bezeichnet (Karlson et al 1994).

Schapira et al fanden bei Parkinson-Patienten eine verringerte Aktivitit des Komplex I,
welcher Wasserstoff von NADH+H" auf Ubichinon iibertriigt. Diese Veridnderungen finden
sich besonders in der Substantia nigra, was bedeuten kdnnte, dal mitochondriale
Funktionsstorungen ebenfalls eine Rolle bei der Degeneration nigrostriataler dopaminerger

Neurone spielen konnten (Schapira et al 1993).
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So stellt sich die Frage, ob die verringerte Komplex I-Aktivitit Folge oder Ursache von
Morbus Parkinson ist. Mizuno et al befanden, daf3 die verringerte Komplex I-Aktivitét bei
Parkinsonpatienten generalisiert vorkomme, und somit eine der moglichen Ursachen und
nicht Folge sei. Vielmehr ist eine genetische Disposition in Verbindung mit nigralen
Neurotoxinen wahrscheinlich (Mizuno et al 1998).

Hinzu kommt ein Verlust des Alpha-Ketoglutarat-Dehydrogenase-Komplexes (KGDHC)
in der Substantia nigra. Verringerte Komplex I- und KGDHC-Aktivitit treffen
Elektronentransport und ATP-Synthese, und so wurde gefolgert, da3 Energiemangel der
wichtigste Mechanismus des nigralen Zelluntergangs bei Morbus Parkinson ist. Der
oxidative Strel wird hier als Folgephdnomen der reduzierten Zellatmung gewertet, da
durch die eingeschrinkte Zellatmung freie Sauerstoffradikale vermehrt anfallen, und

Glutathion verbraucht wird (Mizuno et al 1995).

Die Theorien des oxidativen Stresses, mitochondrialer Funktionsstorungen und die
Apoptose-Hypothese konnen auch eng miteinander verkniipft sein: Zelluntergang nach
Apoptose kann Folge eines Kollapses des transmembranen Potentialgefilles sein, welches
wiederum Folge von Mangel an energiereichen Substanzen ist. Es kommt zur
Ausschiittung von apoptotischen, protease-aktivierenden Faktoren ins Zytosol und
anschliefend zur DNA-Fragmentation im Zellkern. Eine endogene Ursache fiir den
Mangel an Energie unter physiologischen Umstédnden ist nicht beschrieben (Ozawa et al

1997).

Ein Defekt im Energie-Metabolismus kann auch zu neuronaler Depolarisation fiihren,
verbunden mit einer Aktivierung von exzitatorischen NMDA- (N-Methyl-D-Aspartat)
Rezeptoren und einer Erhohung intrazelluldren Kalziums.

Mitochondrien sind intrazellulidr die grote Quelle fiir freie Radikale, und gesteigerte
mitochondriale Kalziumkonzentrationen steigern die Freisetzung. Die mitochondriale
DNA ist gegeniiber oxidativem Stref3 besonders empfindlich.

AuBerdem wurde eine Beeintrichtigung der Enzyme der Atmungskette bei normalen
Alterungsvorgédngen festgestellt. Dies konnte zum spéten Auftreten von

neurodegenerativen Krankheiten beitragen (Beal et al 1995).

Dennoch bleiben Zweifel an der Vollstandigkeit der Hypothese des oxidativen Stref3:

Ahlskog et al untersuchten das Produkt der Lipidperoxidation, die Malondialdehyd —
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Konzentration im Serum bei PD-Patienten mit und ohne Levodopa-Therapie. Entgegen den
erwarteten Ergebnissen, insbesondere aus in-vitro-Untersuchungen, konnten sie trotz eines
deutlichen Anstieg von Stoffwechselprodukten des oxidativen Dopaminmetabolismus (z.B.
DOPAC) keine erhohten Malondialdehyd-Spiegel, und somit Zeichen von oxidativem
Schaden nach Levodopa-Therapie finden.

In dieser Studie konnten keine Unterschiede, die einen Hinweis auf erhohten systemischen
oxidativen Stref3 geben konnten bei Patienten mit M. Parkinson oder M. Alzheimer

festgestellt werden (Ahlskog et al 1995).

Induktion eines Parkinson-Syndroms mittels MPTP

Nachdem in den 80er Jahren ein Parkinsonoid nach Abusus von Designerdrogen gefunden
wurde, konnte 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) als Substanz entdeckt
werden, die ein schweres Parkinson-Syndrom hervorrufen kann. Es wird ein selektiver
Untergang von dopaminergen Neuronen in Substantia nigra und Globus pallidus
beschrieben, welcher eine Symptomatik hervorruft, die nicht vom idiopathischen Morbus
Parkinson zu unterscheiden ist (Kramer et al 1998).

Untersuchungen zeigten, dall mittels MPTP ein vermehrtes Anfallen von freien Radikalen
verursacht werden kann, und somit ein der Pathogenese des Morbus Parkinson @hnlicher
Prozef} in Gang gesetzt werden kann. Das MPTP-induzierte Parkinsonoid eignet sich somit
sehr gut fiir die weitere Erforschung und Kontrolle therapeutischer Ansitze im Tiermodell

(Przedborski et al 1998).

Auf neurochemischer Ebene scheint das MPTP-Modell z.Z. der beste Weg zur
Erforschung der Pathogenese zu sein. Sriram et al untersuchten die Rolle des MPTP-
induzierten oxidativen Stre} als neurotoxischem Faktor und seine Folgen, und die Rolle
von Glutathion (GSH) als antioxidativer Substanz.

In dieser Studie wurde Gehirn von Mausen in vitro MPTP zugegeben. Folge war ein
signifikanter Anstieg reaktiver Sauerstoffverbindungen (ROS; reactive oxygen species)
und Malondialdehyd (MDA), dem Produkt von Lipidperoxidationen. Gleichzeitig sank der
Gehalt an GSH. Eine Vorbehandlung mit GSH minderte die MPTP-induzierte

Neurotoxizitit. In-vivo- Untersuchungen an Miusen zeigten ebenfalls signifikante
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Reduktion der GSH-Konzentration im Striatum nach MPTP-Gabe und folgenden ROS-
Anstieg (Sriram et al 1997).

Zusammenfassung

Es wird mehrheitlich vermutet, daf} oxidativer Stref3 eine wichtige Rolle bei der
Pathogenese des Morbus Parkinson spielt, der genaue Zusammenhang zwischen
genetischen Faktoren, Umweltnoxen und Exzitotoxizitit, Autoimmunprozessen, Traumen
und endogenen Faktoren konnte allerdings noch nicht beschrieben werden (Schapira

1995).

Es liegt nahe, da3 es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt, wobei die
Gewichtung der verschiedenen Faktoren weitere Studien erfordern. Morbus Parkinson,
Morbus Alzheimer und die Amyotrophe Lateralsklerose scheinen bei Pathogenese und
Atiologie mehr Gemeinsamkeiten zu besitzen als bisher vermutet (Uitti et al 1993).

Von einigen Autoren werden Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer nicht mehr als
eigenstidndige Krankheiten, sondern als unterschiedliche Ausprigung eines
neurodegenerativen Prozesses beschrieben. Diese Uberlegung wird durch
Gemeinsamkeiten beider Krankheitsbilder, wie Lewy-Korper und extrapyramidale
Symptome bei AD, und Neurofibrillenbiindel und senile Plaques bei PD gestiitzt (Perl et al
1998).

21



1.2.7 Therapie

1.2.7.1 Levodopa

Ein entscheidender Fortschritt in der Therapie wurde in den sechziger Jahren mit der
Einfiihrung von Levodopa erreicht. Die naheliegende Substitution mit Dopamin ist nicht
moglich, da dieses die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann.

Fiir Levodopa existiert dagegen ein aktiver Transportmechanismus, durch welchen die
Blut-Hirn-Schranke tiberwunden werden kann.

L-Dopa wird enteral resorbiert und unterliegt einem energieabhingigen Transportsystem
mit Séttigungscharakteristik. Grofle Unterschiede in der L-Dopa-Resorption beruhen auf
pH-Schwankungen, gleichzeitiger Nahrungsaufnahme und interindividuell
unterschiedlichem Resorptionsverhalten. Anticholinergika verlangsamen die
Magenentleerung und verursachen eine ungleichméfige L-Dopa-Resorption. Peripher
wirkende Dopaminantagonisten wie Domperidon beschleunigen die Magenentleerung und
vereinfachen die L-Dopa-Resorption. Ferner beeinflussen korperliche Aktivitdten die
intestinale Durchblutung und sind somit ebenfalls ein nicht zu unterschitzender Faktor

(Poewe et al 1996, Gehlen 1991).

Die Halbwertzeit von L-Dopa ist kurz und die hochsten Plasmawerte werden zwischen 30
und 90 Minuten nach Bolusgabe erreicht. Bei oraler Gabe wird ein Grofteil des
verabreichten L-Dopa in Darm, Leber und Niere von einer peripheren Decarboxylase
(AAAD) zu Dopamin decarboxyliert. Dieses Dopamin ist nicht verwertbar, da es die Blut-
Hirn-Schranke nicht passiert. Um systemische Nebenwirkungen (Ubelkeit, Hypotonie,
kardiale NW) zu verringern und die zentrale Verfiigbarkeit von L-Dopa zu erhohen, wird
in heutigen Prédparaten L-Dopa mit einem peripher wirksamen Decarboxylase-Hemmer wie

Carbidopa oder Benserazid kombiniert (Poewe et al 1996).

Neben der peripheren der AAAD gibt es ein weiteres, in der Leber lokalisiertes L-Dopa-
abbauendes Enzym: die Catechyl-O-Methyl-Transferase (COMT), welche L-Dopa zu 3-
OMD abbaut, welches nicht mehr zu Dopamin umgesetzt werden kann. 3-OMD hat eine
lange HWZ und eine hohe Affinitidt zu dem Carriersystem, welches auch L-Dopa iiber die

Blut-Hirn-Schranke (BBB) transportiert. Die Konkurrenz von 3-OMD zu L-Dopa an der
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BBB konnte eine Rolle bei der verringerten Effizienz von Levodopa und bei der

Entstehung von Fluktuationen spielen (Benetello et al 1997).

L-Dopa-Langzeitsyndrom

Von besonderer Bedeutung ist das L-Dopa-Langzeitsyndrom, da es bei mehrjdhriger
Monotherapie iiber die Hélfte der Patienten betrifft. Diese Spatprobleme umfassen L-
Dopa-induzierte Dyskinesien zu den Zeiten des klinischen Wirkmaximums und

Wirkungsfluktuationen im Tagesverlauf (Poewe et al 1986).

Nach einem Zeitraum von 2-5 Jahren mit gutem Ansprechen auf die Levodopa-Therapie
(,,Levodopa-Honeymoon*) kommt es bei ca. 75% der Patienten zu Dyskinesien und
Fluktuationen. Trotz dieser die Lebensqualitét beeintriachtigenden Nebenwirkungen kann
nicht auf eine Weiterfiihrung der Levodopa-Therapie verzichtet werden. Das Abflauen der
Wirkung gegen Ende des Dosierungsintervalls (,,wearing-off*-Symptom) ist ein erstes
Zeichen beginnender Fluktuationen. Die Zeitrdume, in welchen der Patient von einzelnen
L-Dopa-Dosen profitiert, werden kiirzer, und konnen auf wenige Stunden absinken
(Djaldetti et al 1998).

Der Abstand von oraler L-Dopa Einnahme und folgender Wirkung (,,ON*) wird ldnger.
Von einem ,,delayed-ON“-Phénomen, einem verzdgerten Einsetzen der Wirkung wird ab
einer Latenzzeit von mind. 30 Minuten gesprochen.

Vereinzelt zeigen L-Dopa-Einnahmen keine Wirksamkeit (,,no-ON‘“-Phéanomen), vermehrt

nach Mahlzeiten, nachmittags oder unberechenbar (Djaldetti et al 1998).

Einige Patienten entwickeln paroxysmale ,,ON-OFF“-Schwankungen, bei denen es
mehrfach tiglich zu einem abrupten Wechsel zwischen voll ausgeprégter
Parkinsonsymptomatik und Phasen mit guter Beweglichkeit und Dyskinesien kommt.
Diese Fluktuationen du3ern sich als unwillkiirliche choreatiforme Bewegungen, die den
gesamten Korper betreffen konnen. Bei paroxysmalen ,,ON-OFF*“-Schwankungen sind

Beweglichkeit und L-Dopa-Einnahme voneinander unabhéngig (Djaldetti et al 1998).

Das Verstidndnis des zugrundeliegenden Mechanismus erleichtert Therapieansitze zur

Bekidmpfung von Fluktuationen, allerdings konnte bisher kein alleine verantwortlicher
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Grund fiir das Zustandekommen von Fluktuationen beschrieben werden, vielmehr scheint
eine Kombination von zentralen pharmakodynamischen und peripheren
pharmakokinetischen Mechanismen fiir das Auftreten der beschriebenen Symptome

verantwortlich zu sein (Djaldetti et al 1998).

Fluktuationen: Zentrale pharmakodynamische Mechanismen

Unter zentralen pharmakokinetischen Mechanismen werden folgende Veridnderungen
verstanden: Fortschreitender Verlust an nigrostriatalen Neuronen und verringerte
Speicherung und Freisetzung von exogen zugefiihrtem Levodopa. Neuere Untersuchungen
lassen vermuten, daf} die Stimulation der dopaminergen Neurone in unphysiologischen
Intervallen eine Ursache bei der Entstehung motorischer Fluktuationen sein kann. Unter
physiologischen Umsténden wird Dopamin in priasynaptischen Vesikeln gespeichert, wo es
gegen enzymatischen Abbau geschiitzt ist, bis es in den intersynaptischen Spalt
ausgeschiittet wird. Auch exogen zugefiihrtes Levodopa wird nach Umwandlung in
Dopamin intravesikuldr gespeichert und kann somit den Dopaminmangel bei Patienten mit
Morbus Parkinson kompensieren. Dies erklirt auch den langanhaltenden klinischen Nutzen
von Levodopa trotz kurzer Plasma- und Liquor-Halbwertzeiten (ca. 90 Minuten). Es gibt
jedoch wichtige Unterschiede zwischen der physiologischen Situation und des durch die
Substitution beeinflulten Zustand, vor allem nach lidngerer Therapie: urspriinglich
unterliegen die nigrostriatalen Projektionen einem relativ tonischen Stimulus — somit gibt
es kaum Schwankungen der intrasynaptischen Dopaminkonzentrationen. Bei Patienten mit
Morbus Parkinson konnen solch gleichmifBige Dopaminspiegel hochstens zu Anfang der
Therapie, und auch dann nur unzureichend erreicht werden. Vielmehr werden die
postsynaptischen Dopaminrezeptoren unterschwelligen Stimuli ausgesetzt, welche nach
Levodopa-Einnahme durch schnell einsetzende, kurzzeitige und unphysiologisch hohe
Stimuli unterbrochen werden. Bedingt durch den progressiven Untergang nigraler
dopaminerger Neurone wird exogen zugefiihrtes Levodopa auch in anderen nicht-
aminergen Neuronen, Gliazellen und Endothelzellen decarboxlyliert. Unter Umgehung
einer intravesikuldren Speicherung und somit Regulation kann dann Dopamin in den
synaptischen Spalt gelangen und mit den nahegelegenen dopaminergen Rezeptoren in

Kontakt kommen. Unter diesen Umstinden spiegeln die intrasynaptischen Dopaminspiegel
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die Plasma- und Liquorschwankungen wieder, was die anfinglichen Fluktuationen und die
,.end-off-dose“-Symptomatik erklirt. (Chase 1998).

Im Tierversuch (an Ratten) entstehen Fluktuationen nur wenn ein hoher Verlust an
nigrostriatalen dopaminergen Neuronen und zusétzlich eine chronisch intermittierende
Levodopa-Therapie besteht — bei kontinuierliche Levodopa-Gabe rund um die Uhr konnten
keine Fluktuationen beobachtet werden (Engber et al 1989). Diese Ergebnisse stiitzen die
Forderung nach gleichmifBigen nigrostriatalen Dopaminspiegeln um Fluktuationen zu

vermeiden.

In neueren Untersuchungen werden auch Verdnderungen an striatalen, GABAergen
Neuronen diskutiert, welche stirker auf die glutamatergen Afferenzen aus dem Kortex
reagieren , und sich klinisch als Fluktuationen manifestieren (Chase 1998). Zunéchst
besteht die Frage, ob es sich bei den pathologischen Veridnderungen an Synapsen bei der
nigrostriatalen Signaliibertragung um pri- oder postsynaptische Vorginge handelt. Um zu
untersuchen, ob es sich hierbei um postsynaptische Verdanderungen an dopaminergen
Neuronen handelt, wurden Studien mit Apomorphin unternommen, was ausschlieflich
postsynaptisch wirkt und nicht auf die Integritit der prasynaptischen Speichersysteme
angewiesen ist. Sowohl im Tierversuch (Nagetiere) als auch am Patienten wurden die
gleichen Beobachtungen wie unter Levodopa-Therapie gemacht (Schwarting et al 1996).
Diese Beobachtung 146t vermuten, daB sich Fluktuationen und ,,peak-dose*“-Dyskinesien
auf Verdnderungen unterhalb des nigrostriatalen dopaminergen Systems zuriickfiihren
lassen. Auch wenn die Degeneration dopaminerger Neurone fiir das initiale Auftreten des
,wearing-off*-Phdnomens bei Patienten mit Morbus Parkinson verantwortlich ist, so wird
diskutiert, ob sekundire Veranderungen an postsynaptischen Rezeptoren fiir das Auftreten
von Fluktuationen verantwortlich sind: Diese Behauptung stiitzt sich vor allem auf die
Veridnderungen striataler, GABAerger, efferenter Neurone, die dopaminerge Afferenzen
aus der Substantia nigra enthalten. Es wurden Untersuchungen verschiedener Subtypen der
Dopaminrezeptoren vorgenommen, die zeigten, dal striatale GABAerge Neurone, welche
den D;,-Rezeptor-Subtyp besitzen vorwiegend iiber den lateralen Globus pallidus und den
Nucleus subthalamicus in den medialen Globus pallidus projizieren (Sie nutzen Enkephalin
und Neurotensin als Co-Transmitter. Striatale GABAerge Neurone, welche hauptsédchlich
den D,-Rezeptor-Subtyp exprimieren, projizieren direkt in den medialen Globus pallidus

und enthalten Dynorphin und die Substanz P als Co-Transmitter) Mittels Untersuchungen
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der Co-Transmitter konnen so Veridnderungen der Aktivitit an Dopaminrezeptorsubtypen
untersucht werden (Chase 1998, Gerfen et al 1990).

Levodopa-behandelte Ratten mit parkinson-dhnlichen Lédsionen und Fluktuationen
sprachen auf D;-selektive Agonisten wesentlich schlechter an als auf D,-selektive
Agonisten (Engber et al 1993).

Diese Ergebnisse konnen so interpretiert werden, da3 ein Ungleichgewicht zwischen
striatalen Efferenzen, die durch D;- oder D,-Dopamin-Rezeptoren stimuliert werden, zu
der Entstehung von Fluktuationen beitragt.

Striatale dopaminozeptive, GABAerge Neurone erhalten auch in hohem Mafe kortikale
Afferenzen. Verdnderungen dieser glutaminergen Afferenzen konnen auch die GABAerge
Efferenz beeinflussen. So wird diskutiert, da} eine exzessive Stimulation striataler
glutamaterger Rezeptoren des NMDA-Subtyps eine iiberfunktionelle Inhibition zur Folge
hat. Dies wird so erklért, da3 die D,-Dopamin-Rezeptor vermittelte Stimulation nach oben
limitiert ist, wodurch die D;-Dopamin-Rezeptor vermittelte Inhibition iiberwiegt. Studien
an Tierversuchen sowie bei Patienten mit Morbus Parkinson unterstiitzen diese Theorie:
Die systemische Gabe eines NMDA-Rezeptorantagonisten reduziert Fluktuationen, dieser
Effekt wird noch deutlicher, wenn der Antagonist direkt intrastriatal appliziert wird (Papa
et al 1995).

Man kann folgern, daf} die funktionelle Blockade der NMDA-Rezeptoren vorwiegend an
striatalen GABAergen Neuronen stattfindet, und daf die Uberstimulation zu Fluktuationen
fiihren kann.

Das unterschiedliche Ansprechen auf verschiedene NMDA-Rezeptorantagonisten 148t auf
mehrere Subtypen von NMDA-Rezeptoren schlie3en.

Neuere Studien lassen vermuten, daf} es sich eher um eine erhohte Bindungsaffinitit oder
Sensibilitit striataler NMDA-Rezeptoren handelt und nicht um eine Uberfunktion
kortikaler glutamaterger Afferenzen (Chase 1998).

Der zugrundeliegende Pathomechanismus konnte durch die ortliche Nidhe von NMDA-
Rezeptoren und Dopamin-Rezeptoren auf den striatalen Neuronen erklédrt werden: Die
Signaliibertragung zwischen Dopamin-D;- und Glutamatrezeptor funktioniert iiber eine
cAMP-Protein-Kinase-A-vermittelte Aktivierung der NMDA-Rezeptoren, wohingegen der
D,-Rezeptor iiber eine calcium-calmodulin-abhiingige Kinase II mit dem NMDA-Rezeptor
verbunden ist. Es wird diskutiert, daf} die Aktivierung dieser Signaliibertragungskaskaden
zu Verdnderungen der NMDA-Untereinheiten fiihrt, welche eine langzeitig wirksame

erhohte Rezeptorsensibilitit zur Folge haben, die zu Fluktuationen beitrigt (Chase 1998).
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Auch Amantadin, ein Wirkstoff, der schon seit lingerer Zeit als Medikament in der
Parkinson-Therapie eingesetzt wird, wird eine NMDA -antagonistische Wirkung

zugeschrieben (siehe Kapitel Amantadin) (Metman et al 1998).

AuBerdem wird diskutiert, ob die Levodopa-Therapie zur vermehrten Bildung von
Radikalen fiihrt, welche die ohnehin reduzierte Zelleistung der dopaminergen Neurone
weiter schadigen konnte. Dies kann durch die Autooxidation von Levodopa mit Entstehung
unterschiedlicher zytotoxischer freier Radikale erfolgen (Djaldetti et al 1998).

Belege dafiir fanden Lai et al, welche die neurotoxischen Wirkungen von Dopamin und L-
Dopa an einem Zellstamm dopaminerger Neurone untersuchten. Sowohl Dopamin als auch
Levodopa wurden als zytotoxisch gegeniiber diesem Zellstamm eingestuft. Die toxischen
Wirkungen wurden von einem Anstieg an oxidativem Stref in der Zellkultur begleitet und
konnten sehr gut mit Hilfe der Katalase, weniger effektiv mit der Superoxiddismutase
riickgingig gemacht werden (ndhere Erliuterungen siehe Kapitel ,,oxidativer Stref3). Die
nicht-enzymatischen Antioxidantien L-Ascorbinsidure und N-Acetyl-Cystein wirken
ebenfalls protektiv gegeniiber den zytotoxischen Wirkungen von Levodopa und Dopamin.
Radikalfdnger (z.B. Acetyl-Salicyl-Sdure) und Chelatbildner wie Deferoxamine zeigen
keine schiitzende Wirkung. Lai et al schreiben die entstandenen reaktiven
Sauerstoffverbindungen der zytotoxischen Wirkung von Dopamin bzw. Levodopa zu (Lai

1997).

Fluktuationen: Periphere pharmakokinetische Mechanismen

Periphere pharmakokinetische Mechanismen beruhen eventuell auf Magen-Atonie und
verringerter Motilitdt des Gastrointestinaltraktes bei PD-Patienten. Bei Patienten mit
Fluktuationen konnten ldngere Zeiten der Magenentleerung beobachtet werden als bei
Kontrollgruppen (Djaldetti et al 1996).

Ferner wird diskutiert, ob bei langerer Therapie Dopaminrezeptoren in Magen und
Diinndarm stimuliert werden, was die Motilitét beeintrachtigt und die Resorption im
Diinndarm reduziert (Djaldetti et al 1998).

Wie bereits erwihnt, erfolgt die Aufnahme von Levodopa aus dem oberen Diinndarm iiber

ein saturierbares Transportsystem fiir groBBe aromatische Aminosduren und damit in
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Konkurrenz zu den Aminosduren der Nahrung. Eiweihaltige Nahrung hat somit eine

schwiichere, verzogerte oder sogar ausbleibende Wirkung zur Folge (Carter 1989).

Neuroprotektion durch Levodopa-Therapie?

Mehrere Untersuchungen belegen einen protektiven Effekt der Levodopa-Therapie:
Obwohl mehrfach nachgewiesen wurde, da3 Levodopa degenerative Verdnderungen in
Kulturen dopaminerger Neurone auslosen kann, wurde in anderen Studien nachgewiesen,
daB Levodopa in geringen Dosen auch einen neuroprotektiven Effekt haben kann,
vermutlich indem es GSH-Konzentrationen hochreguliert, was zu einem besseren Schutz
gegen oxidativen Stref fiihrt (Han et al 1996, Mytilineou et al 1993), andererseits erhoht
sich die Lebenszeit unter L-Dopa-Therapie, da Akinese und damit verbundene

Einschrinkungen herausgezogert werden.
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1.2.7.2 MAO-Inhibitoren

Es existieren zwei Formen des Enzyms Monoaminooxydase: MAOA und MAOg. Selegilin
hemmt in therapeutischen Dosen selektiv die MAOg und fiihrt so zu einer Erh6hung der
zentralen Dopamin-Konzentration. Durch die Blockade der MAOg-abhiingigen Oxidation
konnte der Entstehung von oxidativem Stref3 vorgebeugt werden, und ein neuroprotektiver
Effekt erzielt werden. Diese Hypothese basiert auf dem Wissen, daf3 bei der Oxidation von
Dopamin Hydroxylradikale gebildet werden (siehe Kapitel oxidativer Stref3).

Diese Theorie wurde durch Daten der DATATOP-Studie gefestigt: Selegilin zogerte den
Zeitpunkt, an welchem eine Levodopa-Therapie notwendig wurde signifikant heraus
(DATATOP = ,,Deprenyl and Tocopherol Antioxidant Therapy of Parkinson’s Disease
Study*‘). Die Frage, ob wirklich eine neuroprotektive Wirkung durch Selegilin erzielt
wurde, konnte nicht mit Sicherheit beantwortet werden, da Selegilin ebenfalls einen
schwachen symptomatischen Effekt hat, und somit den Krankheitsverlauf maskieren kann

(Olanow 1996).

Aus der Kritik an der DATATOP-Studie ergab sich eine modifizierte Studie. In der
SINDEPAR-Studie (Sinemet-Deprenyl-Parlodel) konnte zumindest fiir den Zeitraum von

14 Monaten ein progressionsverlangsamender Effekt des Selegilins beschrieben werden

(Olanow et al 1995).

Selegilin besitzt jedoch auch in vitro einen protektiven Effekt auf dopaminerge Neurone,
welche mit MPTP behandelt wurden. Dieser Effekt konnte nicht auf eine MAQOg -
Hemmung zuriickgefiihrt werden, da Selegilin erst nach 72 h verabreicht wurde, einem
Zeitpunkt, nach dem MPTP bereits vollstindig zu MPP" oxidiert ist. Ferner konnten
neuroprotektive Effekte bei sehr kleinen Selegilin-Dosen gezeigt werden, die fiir eine
MAOg -Hemmung nicht ausreichen.

Eine Hypothese fiir diese Wirkung basiert auf vorhergegangenen Untersuchungen: Hier
wurden unreife faziale Motoneurone der Ratte axotomiert. Durch den Verlust an
Wachstumsfaktoren des zugehorigen Muskels gehen die betroffenen Neurone meist
zugrunde. Durch Selegilin konnte das Uberleben der Neurone von 24% auf 52% gesteigert
werden. Es wurde gefolgert, dafl Selegilin eine Wirkung erzielen kann, die der

neurotropher Faktoren dhnelt. Somit kdnnte Selegilin nicht nur bei neurodegenerativen
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Erkrankungen wie Morbus Parkinson und Morbus Alzheimer, sondern auch bei akuten
Schidigungen des Nervensystems wie Traumen einen forderlichen Effekt erzielen (Tatton
1993). Die neurotrophen Effekte wurden auch durch andere Untersuchungen gezeigt (Salo

et al 1992)

In einer weiteren Studie zeigten Tatton et al, daB3 Selegilin einen Einfluf} auf die
mitochondriale Gen-Expression nimmt. Dies wirkt sich stabilisierend auf das
mitochondriale Membranpotential und den mitochondrialen Calcium-Stoffwechsel aus.
Ebenso wurden ein verringertes Maf3 an Sauerstoffradikalen beobachtet, und in der Folge
eine Abnahme der Apoptose. Auch hier wurden sehr geringe Selegilin-Dosen verwendet,
die fiir eine effektive MAOg -Hemmung nicht ausreichen. Der genaue Mechanismus bleibt

jedoch unklar (Tatton et al 1996)

Eine erhohte Mortalitit bei Patienten mit Morbus Parkinson mit frithem Krankheitsbeginn
und mildem Verlauf, welche eine Kombinationstherapie aus Levodopa und Selegilin
erhielten, wurde von Ben-Shlomo et al beobachtet (PDRG-UK-Studie). Nach 5-jdhriger
Kombinationstherapie lag die Mortalitit 60% iiber jener der Vergleichsgruppe, die eine
Levodopa-Monotherapie erhielt. Eine Ursache hierfiir konnte nicht genannt werden.
Allerdings lag die Mortalitidt bei der PDRG-UK-Studie insgesamt hoher als bei
vergleichbaren Studien, wie zum Beispiel der Sindepar-Studie (Selegilin 28% Mortalitit,
ohne Selegilin 18%; Sindepar-Studie: 5 bis 12%). Es wurde empfohlen, bei jiingeren
Patienten mit mildem Krankheitsbild auf eine Kombination von Selegilin und Levodopa zu
verzichten (Ben-Shlomo et al 1998).

Allerdings konnten die Ergebnisse der PDRG-UK-Studie bislang nicht reproduziert
werden; ferner wurden Design der Studie sowie statistische Methodik mehrfach kritisiert,

und die gefolgerten Ergebnisse als nicht valide beschrieben (Olanow 1997).
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1.2.7.3 COMT-Inhibition

Die Catechol-O-Methyl-Transferase (COMT)

Die COMT ist ein Enzym welches im gesamten Korper vorkommt und besonders hohe
Konzentrationen in peripheren Organen wie Leber, Niere und Darm erreicht. Es spielt eine
Rolle bei der Umwandlung von Levodopa zu 3-OMD, sowie bei der Verstoffwechselung
von Dopamin zu 3-Methoxythramin (3-MT) und Dihydroxyphenylessigsdure (DOPAC) zu
Homovanillinsdure (HV A). Dabei besteht die physiologische Funktion der COMT in der
Inaktivierung biologisch aktiver Catecholderivate und anderer hydroxylierter Metaboliten,
welche potentiell toxisch sind. Das Enzym COMT katalysiert den Transfer einer
Methylgruppe, welche aus dem Cofaktor S-Adenosyl-Methionin (SAM), einem
Methylrestdonator stammt, an den Phenolring des Catechols. Als weiter Cofaktor wird
Mg”* benétigt. Substrate fiir die COMT sind somit DOPA, Catecholamine (Dopamin,
Adrenalin, Noradrenalin), deren hydroxylierte Metaboliten und Ascorbinsdure (Ménnisto

et al 1992)
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Funktion der COMT bei Umwandlung von Levodopa zu 3-OMD. Methyldonator:
S-Adenosyl-Methionin, Cofaktor: Mg®*. (SAH = S-Adenosylhomocystein)
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3-O-Methyl-Dopa (3-OMD)

Hohe 3-OMD —Spiegel im Plasma lassen sich bei allen Patienten mit Morbus Parkinson
unter Levodopa-Therapie finden, die Inhibition der peripheren Decarboxylase durch
Benserazid oder Carbidopa verlagert die Verstoffwechselung von L-Dopa noch weiter in
Richtung der COMT-Metabolisierung (Goetz 1998).

Die erhohten 3-OMD-Spiegel erkldren sich durch die Methylierung von L-Dopa zu 3-
OMD, welches kumuliert und sehr hohe Plasmakonzentrationen erreicht. 3-OMD hat eine
Halbwertzeit von 16 — 17 Stunden. Die Bedeutung dieser hohen 3-OMD-
Plasmakonzentrationen wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Goetz 1998, Tohgi
1991).

Es wird vermutet, dal 3-OMD mit Levodopa um den Transport durch die Blut-Hirn-
Schranke konkurriert, wie Liquormessungen und Vergleiche mit den entsprechenden

Plasmakonzentrationen zeigten (Benetello et al 1997, Nutt 1987).

Zentrale und periphere COMT-Inhibition

Tolcapon (Ro 40-7592, Fa. Hoffmann-La Roche, Schweiz), ist ein reversibler COMT-
Inhibitor. Tolcapon wirkt vermutlich peripher und zentral (Ziircher et al 1991).
Tolcapon ist ein Nitrokatechol-Derivat (siehe Grafik 4) und zéhlt zu den stirksten und

selektivsten COMT-Inhibitoren (Borges et al 1997).

Wirkungsweise

Die pharmakologische Wirkungsweise von Tolcapon basiert auf seiner Funktion als
Substrat der COMT. Das Molekiil gibt leicht ein Proton ab und besitzt dann als Anion eine
hohe Affinitit zur COMT, deren katalytisches Zentrum blockiert wird. Der Zugang fiir
Catechole und somit auch Levodopa ist blockiert. Auch in hohen Konzentrationen inhibiert
es keine anderen Enzyme und besitzt ebenfalls keine Affinitdt zu Ionenkanélen. (Ziircher et
al 1990).

In Ratten wurde nachgewiesen, dafl Tolcapon die COMT-Aktivitit in Magen, Duodenum,

Leber, Niere, Milz, Herz und Erythrozyten senkt. Auch sehr hohe Dosen, bei denen es zu
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einer vollstindigen Hemmung der COMT kommt, fithren nicht zu Veridnderungen der
basalen Konzentration von Dopamin und Noradrenalin im Gehirn, da diese durch andere
Enzyme wie z.B. die Monoaminooxydasen MAO4 und MAOg weiterhin metabolisiert

werden (Ziircher et al 1990).

Studien mit Zeitverlauf der COMT-Hemmung zeigen eine maximale Aktivitit nach ca. 15-
60 Minuten, nach 8-16 Stunden (dosisabhéngig) wird aufgrund der Reversibilitét der

Hemmung wieder das Normalniveau erreicht (Dingemanse et al 1995).

Aufgrund der erhohten Verfiigbarkeit von Levodopa resultieren ldnger anhaltende und
hohere striatale Dopaminspiegel. Auch beim Menschen finden sind erhohte Levodopa-
AUC (,,area under curve ) und verlingerte Levodopa-HWZ im Plasma, folglich ist die
relative Bioverfiigbarkeit von L-Dopa erhoht. Die Spitzenplasmapegel von L-Dopa werden

nicht veréndert. Der Grund hierfiir ist unbekannt (Jorga 1998).

CH,

Tolcapon

Grafik 4:
Tolcapon - ein Nitrokatechol-Derivat (Ro 40-7592)
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Pharmakokinetik

Gesunde Probanden vertragen Tolcapon bis zu einer Dosierung von 800 mg gut.
Absorption und Elimination erfolgen rasch, die Eliminationshalbwertszeit liegt bei ca. 120
min, mit der geringen Tendenz der ty,x mit der Dosis anzusteigen, was auf eine reduzierte
metabolische Clearence zuriickzufiihren ist. Mehrfachdosierungen fiihren in
therapeutischen Dosen nicht zur Akkumulation und zu keiner Anderung der

Pharmakokinetik (Dingemanse et al 1995).

Die absolute Bioverfiigbarkeit betrigt ca. 65%, wobei die gleichzeitige Nahrungsaufnahme
zu einer Verzogerung und Verringerung der Absorption fithrt. Hohere Absorptionsraten
werden aufgrund der geringen Wasserloslichkeit und des niedrigen pH-Wertes selten
gemessen. Die Komedikation von Levodopa mit Benserazid/Carbidopa mit Tolcapon
verdandert dessen Pharmakokinetik nicht. Es gibt keine Unterschiede in der
Pharmakokinetik welche Geschlecht, Alter oder Rasse betreffen (Dingemanse et al 1995,
Jorga 1998).

Es gibt keine allméhliche Akkumulation oder verdnderte Pharmakokinetik durch
Toleranzentwicklung, wie durch Studien iiber einen Zeitraum von 12 Monaten gezeigt

wurde (Kulisevsky 1998).

Das Verteilungsvolumen ist aufgrund der hohen Plasmaeiwei3bindung (>99,9%) klein, die
systemische Clearence betrdgt ungefihr 7 1/h. Die Bindung im Serum erfolgt fast
ausschlieBlich an Serumalbumin und ist im therapeutischen Bereich nicht gesittigt
(Dingemanse et al 1996).

Tolcapon wird vor der Ausscheidung fast vollstindig metabolisiert. Dies geschieht
entweder durch die Konjugation zu einem inaktiven Glucuronid durch die unspezifische
Glucuronyltransferase oder zu einem geringerem Teil durch Methylierung durch die
COMT zu 3-O-Methyltolcapon (3-OMT). Die Abbauprodukte werden iiber Harn und
Faeces ausgeschieden. Der Anteil an unverdndert ausgeschiedenem Tolcapon ist gering

(Jorga et al 1996).
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Aufgrund der kurzen Eliminationshalbwertszeit sind mind. drei tégliche Applikationen
sinnvoll. Als therapeutische Dosen werden 50-400 mg tid empfohlen (Jorga 1998).
200 mg Tolcapon tid fithren zu einer Verlingerung der Eliminationshalbwertszeit des L-

Dopa um fast das Doppelte (Dingemanse et al 1996, Sedek et al 1997).

Pharmakodynamik

Um die Wirkung der COMT-Inhibition in vivo zu bestimmen, wird die Aktivitit der
erythrozytiren COMT gemessen. Nach medikamentdser Inhibition sinkt die enzymale
Aktivitdt der COMT auf bis zu 1% der normalen Aktivitit ab.

Uber die zentrale Wirksamkeit beim Menschen wird kontrovers diskutiert . Sie ist
letztendlich nicht bewiesen. Im Tierversuch konnte die zentrale Wirksamkeit an Ratten

nachgewiesen werden (Kurth et al 1998, Ziircher et al 1991).

Die Zeit bis zum Abklingen der Inhibition betrdgt bei therapeutischer Dosis zwischen 10

und 15 Stunden (Dingemanse et al 1995).

Die Pharmakokinetik von Levodopa bei gesunden Probanden zeigt deutliche
Veridnderungen nach COMT-Inhibition: Die Levodopa-Ci,.x bleibt bei allen Dosen relativ
konstant, die AUC steigt um 60-90% und die Zunahme der HWZ (t,,,) betrigt ca. 20-60%
(Dingemanse et al 1995, Jorga et al 1994).
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Pharmakokinetik von Levodopa bei gesunden Probanden unter Mehrfachgabe von Tolcapon

oder Placebo in Kombination mit Levodopa/Benserazid:

Parameter Placebo Tolcapon - Dosis [mg tid]

10 25 50 100 200 400 800
Cmax (ng/ml) 1,37.0,6 1,47.0,8 1,6 7.0,7 1,6 7.0,7 1,6 7/.0,6 1,37.0,3 1,07.0,4 | 0,7%.0,1
t max (h) 0,7*.0,4 | 0,7.04 | 06%.0,2 | 08704 | 0,97.0,6 | 0,8%.0,5 1,17.0,4 1,87.0,7

AUC (hx pg/ml) | 1.7 704 | 26710 | 287705 | 27710 | 33706 | 33706 | 27711 | 26705

ti/2 (h) 14%.02 | 16703 | 20*.02 | 21%.04 | 207.02 | 23%.0,4 | 1,8%.0,4 | 2,6".0,2

Mittelwerte */. Standardabweichung; 100 mg Levodopa / 25 mg Benserazid und Tolcapon oder

Placebo (Dingemanse et al 1995).

L-Dopa-Verabreichungsformen

Die unterschiedlichen Verabreichungsformen der Komedikation Levodopa/Carbidopa oder
Levodopa/Benserazid in unterschiedlicher Dosis oder als Retardpriparat spielen bei der
Levodopa-AUC und Levodopa-tn,x keine grofle Rolle. Die Levodopa-C,,x bleibt bei allen
Dosen relativ konstant, die AUC steigt um 60-90% und die Zunahme der HWZ betrigt
ebenfalls unabhéngig von der Verabreichungsform um ca. 20-60% (Jorga et al 1994).

Wechselwirkungen mit anderen Priparaten

Da die COMT den Katabolismus aller Catecholamine katalysiert, wiren Interaktionen mit
Medikamenten wie Catecholamin-reuptake-Hemmern wie Desipramin, MAO-Hemmern
(Selegilin) oder indirekten Sympathomimetika denkbar.

Die in der Parkinson-Therapie hidufig verwendeten MAO-Hemmer wie Selegilin
(selektiver MAOg-Hemmer) konnten zu einem starken Anstieg der Catecholamine fiihren,
da diese iiber MAOg und COMT verstoffwechselt werden. Hier ldauft der Katabolismus
jedoch iiber das Isoenzym MAQO, weiter, weshalb eine Komedikation von Selegilin und
Tolcapon moglich ist. Die Pharmakokinetik von Tolcapon bleibt durch Selegilin ebenfalls

unveridndert (Jorga et al 1996).

In einer placebo-kontrollierten Doppelblind-Studie untersuchten Davis et al u.a. die

Vertriaglichkeit von Tolcapon mit Selegilin. Nausea war die hdufigste Nebenwirkung,
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Probleme kardiovaskulirer Art traten nicht auf. Es wurden keine Gegenanzeigen gegen
eine kombinierte Anwendung von Selegilin, Tolcapon und Levodopa/Carbidopa

festgestellt (Davis et al 1995).

Eine gleichzeitige Hemmung von MAO,, MAOg und COMT ist in der Literatur nicht

beschrieben.

COMT-Inhibitoren konnten auch die Pharmakokinetik anderer Substrate beeinflussen, die
von der COMT metabolisiert werden. Am COMT-Substrat Carbidopa wurden keine
Wirkungen beobachtet. Erst bei hoheren Einzeldosen Benserazid (>50 mg) werden erhdhte
Spiegel von Benserazid oder dessen Metabolite gemessen. Die Metabolisierung dieser

Substanzen lduft auch iiber andere Bahnen ab (Sedek et al 1993).
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Wirksamkeitsstudien

Die klinischen Auswirkungen von Tolcapon wurden in mehreren Studien an Patienten mit
und ohne Fluktuationen untersucht.

Einzelne Dosen Tolcapon erhohen die Dauer der motorischen Beweglichkeit nach
Levodopa um 55-62 min (65%; 200mg) und um 72 min (77%; 400 mg) bei fluktuierenden
Patienten, gemessen mittels UPDRS in Doppelblindstudien (Ruottinen et al 1998,
Limousin et al 1993).

Bei Patienten, die vor Behandlungsbeginn motorische Fluktuationen aufweisen, nehmen
,,ON“-Zeiten um bis zu 20% zu. Die ,,OFF“-Zeiten werden um 1,5 — 3 Stunden verkiirzt,
was einer Abnahme von bis zu 50% entspricht..

Als Kriterien werden ,,ON/OFF*“-Zeiten, UPDRS, SIP und globale Wirksamkeits-
beurteilungen verwendet.

Gegeniiber Kontrollgruppen kann die L-Dopa-Tagesdosis im Mittel um 20-30% gesenkt
werden (Rajput et al 1998, Baas et al 1997, Kurth et al 1997).

Waters et al zeigten in einer Untersuchung an nicht fluktuierenden Patienten mit Morbus

Parkinson (n=298, Dauer 12 Monate), daf} Patienten unter Tolcapon seltener Fluktuationen

entwickelten als Patienten in der placebo-kontrollierten Gruppe (Waters et al 1998).

38



Vergleich einiger Studien liber Reduktion der L-Dopa-Dosis und Zuname der ,,ON“-Zeiten:

Studie Baas et al Kurth et al Myllyla et al
Jahr/ Dauer (1997) 3 Monate (1997) 6 Wochen (1997) 6 Wochen
Studiendesign doppelblind, plac.-kontr. |doppelblind, plac.-kontr. |doppelblind, plac.-kontr.
Tolcapondosis 100mg x 3 |200mg x 3 -- 200mg x 3 -- 200mg x 3
(n) Patienten 60 59 - 40 - 38
Zunahme "ON"-Zeit  |(21%)/16h [(21%)/16h - (4%)/16h - 34%/16h
Abnahme L-Dopa- [109mg/16% |122mg/18% - 200mg/26% - 80mg/12%
Dosis in mg/%

Studie Rajput et al Waters et al

Jahr / Dauer (1998) 3 Monate (1997) 6 Monate

Studiendesign doppelblind, plac.-kontr. |doppelblind, plac.-kontr.

Tolcapondosis 100mg x3 [200mgx3 |100mgx 3 |200mg x 3

(n) Patienten 69 67 98 98

Zunahme "ON"-Zeit  |k.A. k.A. k.A. k.A.

Abnahme L-Dopa- [166mg/21% |207mg/24%|21mg/6% |32mg/8%

Dosis in mg/% k.A. = keine Angaben

Klinische Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden in dopaminerge und nicht-dopaminerge Nebenwirkungen
unterteilt. Die dopaminergen Nebenwirkungen sind zunéchst Folge der erhdhten
Levodopa-Konzentration und konsekutivem Anstieg peripherer und zentraler Dopamin-
Spiegel nach COMT-Hemmung. Sie sollten sich in der Regel durch eine Dosisreduktion
von Levodopa beherrschen lassen.

Dopaminerge Nebenwirkungen sind insbesondere Dyskinesien, Nausea, Erbrechen,

Anorexie, Insomnie, orthostatische Probleme und Halluzinationen (Waters et al 1997).

,PEAK-Dose‘“-Dyskinesien treten am hiufigsten zu Zeiten des klinischen Wirkmaximums
der Einzeldosis auf.. Ein Sinken des zentralen Dopaminspiegels fiihrt vor allem in
einnahmefreien Intervallen hiufig zu sogenannten ,,OFF-Phase“-Dystonien.

Die Dyskinesien gehoren zu den am héaufigsten beobachteten Nebenwirkungen unter
Tolcapon, eine Abnahme der Dyskinesien nach Reduktion der Levodopa-Tagesdosis kann

beobachtet werden.
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Die in klinischen Studien am héufigsten berichtete nicht-dopaminerge Nebenwirkung ist
Diarrho. Weitere Nebenwirkungen nicht-dopaminerger Art sind Kopfschmerzen,
SchweiBausbriiche, Xerostomie, erhohte Lebertransaminasen und Harnverfarbung (Waters

et al 1997).

Unerwiinschte Wirkungen von Tolcapon:

Placebo | 100mg tid | 200mg tid
Ubelkeit 21 34 43
Dyskinesien 21 25 31
Anorexie 19 24 29
Schlafstérungen 17 24 30
Diarrhd 4 26 18
Erbrechen 7 9 14
Kopfschmerz 6 7 13
Infektionen des ob. Respirationstraktes 6 7 12
Xerostomie 1 6 3

Angaben in %; mind. einmaliges Auftreten der Nebenwirkung; n=298; Nebenwirkungen bei mind.
5% mehr Patienten als unter Placebo. Tolcapone Stable Study Group (Waters et al 1997).

Auch wenn Karzinogenitit und Langzeittoxizitdt im Tierversuch nicht nachzuweisen
waren, wurden 1998 erstmals fulminante Hepatitiden mit letalem Verlauf im
Zusammenhang mit Tolcapon beschrieben (Assal et al 1998). Dies fiihrte zu einer

Riicknahme der Zulassung in Europa.

Eine Erhohung der Lebertransaminasen wurde auch in klinischen Studien beschrieben: bei
8 Patienten der ,,Tolcapone Stable Study Group* (n=298) wurden erhohte ALT und AST
gefunden. 4 Patienten schieden darauthin aus der Studie aus, nach Absetzen von Tolcapon
normalisierten sich die Transaminasen innerhalb von 2-6 Wochen, bei den Patienten
welche in der Studie blieben normalisierten sich AST und ALT spontan (Waters et al

1997).
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Absetzen von Tolcapon

Bei klinischen Studien erfolgte der Therapieabbruch ohne Zwischenfille. Es muf} jedoch
bedacht werden, da3 das Absetzen einem Entzug von Levodopa entspricht. Somit sollte
gleichzeitig die L-Dopa-Dosis erhoht werden, um einem Mangel an Dopamin

vorzubeugen.

Periphere COMT-Inhibition

Entacapon (OR-611, Orion-Pharma, Finnland) ist ein effektiver, selektvier, reversibler und
peripherer COMT-Hemmer.

Effizienz und Sicherheit wurden in mehreren Studien nachgewiesen: so konnte die L-
Dopa-Dosis signifikant verringert und die Bioverfiigbarkeit erhoht werden: Die AUC von
L-Dopa erhohte sich im Mittel um 35%, und die Halbwertzeit stieg um 32% (Ruottinen et
al 1996). Die ,,ON*“-Zeiten werden verldngert. Nebenwirkungen sind meist dopaminerger
Art und konnen durch eine Dosisreduktion von L-Dopa behoben werden. Die hédufigsten
nicht-dopaminergen Nebenwirkungen sind Diarrhden (Rinne et al 1998, Ruottinen et al

1996, Merello et al 1994).

Bei vergleichbaren Dosen ist Tolcapon ein potenterer COMT-Hemmer als Entacapon. Die
Vertfiigbarkeit von Levodopa ist nach COMT-Inhibition mit Tolcapon hoher als bei
COMT-Inhibition mit Entacapon bei gleicher Dosis.

Auch Entacapon wird leicht resorbiert, unterliegt aber einer fast 20-fach hoheren
Bioverfiigbarkeit als Tolcapon und wird schneller metabolisiert. Somit muf3 Entacapon bei
jeder Levodopa-Dosis gegeben werden, wihrend Tolcapon in groferen Intervallen gegeben
werden kann. Beide Wirkstoffe hemmen die periphere COMT, die zentrale Wirksamkeit
ist bei Entacapon nicht vorhanden und wird bei Tolcapon kontrovers diskutiert (Kurth et al

1998).
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1.2.7.4 Weitere Pharmaka zur medikamentésen Therapie

Dopaminagonisten

Die Schwierigkeiten der Levodopa-Langzeit-Therapie fiihrten zu einer Suche nach Stoffen,
welche eine spezifische dopaminerge Wirkung auf striatale Neurone und Unabhéngigkeit

von dopaminergen Abbauwegen besitzen.

In einigen experimentellen Studien werden neuroprotektive Wirkungen von Dopamin-
agonisten diskutiert (Ogawa et al 1994, Sethy et al 1997). Als zugrundeliegende
Mechanismen werden ein reduzierter Dopaminstoffwechsel, verminderte Autooxidation
von Dopamin sowie Fahigkeiten als Radikalfidnger beschrieben. Dies steht im Einklang mit
der Hypothese des oxidativen Stref} als eine der Ursachen des Morbus Parkinson wie auch
seiner Progredienz (siehe auch Kapitel ,, oxidativer Stref3 ). Klinische Studien konnten den
neuroprotektiven Effekt von Dopaminagonisten bislang nicht sicher nachweisen (siehe
unten).

Das ,,wearing-off*-Phinomen ist eines der hdufigsten Probleme der Levodopa-
Langzeittherapie — die abnehmende Fihigkeit dopaminerger Neurone Dopamin zu
speichern kann durch Dopaminagonisten ausgeglichen werden (Yamamoto 1998).
Dopaminagonisten als Monotherapie konnen die Gabe von Levodopa herauszégern, aber
auch hier kann nicht notwendigerweise ein progredienzverlangsamender Effekt
angenommen werden, da die Dopaminagonisten ebenfalls einen symptomatischen Effekt
zeigen (dhnliches Problem wie bei der DATATOP-Studie mit Selegilin).

Eine alleinige Dopaminagonisten-Monotherapie kann in den wenigsten Fillen langzeitig
beibehalten werden — in nur 2% in einer japanischen Studie iiber 10 Jahre (Ogawa et al

1997).

Zur Zeit werden verschiedene Dopaminagonisten in der Therapie des Morbus Parkinson
eingesetzt: Bromocriptin, Pergolid, Lisurid, Cabergolin, Pramipexol, Ropinirol und o-
Dihydroergocriptin (a-DHEC).

Obwohl mittlerweile mindestens 5 Rezeptorsubtypen der Dopaminrezeptoren beschrieben
werden konnten, werden zwei Hauptfamilien beschrieben: Typ D; und D5.

Dopaminagonisten wirken vorwiegend auf D,-Rezeptoren. Die Zusammenhinge zwischen
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Rezeptorsubtyp, Dopaminagonist und klinischem Nutzen werden kontrovers diskutiert,
ferner wirken manche Dopaminagonisten auch auf andere Rezeptoren, so zum Beispiel
Lisurid auf Serotonin-Rezeptoren und Pramipexol auf o—adrenerge Rezeptoren (Ogawa

1998).

Einige Autoren schlagen vor, so lange eine Dopaminagonisten-Monotherapie
durchzufiihren, bis zusitzlich Levodopa notwendig wird, um die Levodopa-Gabe
moglichst lange herauszuzogern und dennoch eine addquate symptomatische Therapie zu

sichern, dies ist vor allem bei jungen Patienten der Fall (Ogawa 1998).

Anticholinergika

Anticholinergika waren die ersten Medikamente, welche zur Behandlung von Morbus
Parkinson eingesetzt wurden. Der Mechanismus erklért sich durch den Abbau des
Acetylcholin-Ubergewichtes, welches durch das dopaminerge Defizit entstanden ist.
Anticholinergika wirken parasympatholytisch durch eine Hemmung der
Muskarinrezeptoren. Ihr Einsatz beschrinkt sich heute auf die Behandlung milder
Symptome in frithen Krankheitsstadien sowie auf die Adjunktivtherapie des Tremors sowie
der Sialorrh6 und anderer vegetativer Storungen. Kontraindikationen bestehen vor allem
beim unbehandeltem Glaukom, Prostatahypertrophie und Magen-Darm-Stenosen. An
Nebenwirkungen leiden vor allem éltere Patienten unter Verwirrtheitszustinden und

Gedichtnisstorungen (Delank 1994).

Amantadin

Amantadine werden schon seit Jahrzehnten als antivirale Medikamente bei Influenza-
Infektionen sowie viralen Hepatitiden, aber auch in der Therapie des Morbus Parkinson
eingesetzt. Die antiviralen Eigenschaften von Amantadin sind ausgiebig untersucht worden
und liegen vor allem in einer Hemmung der viralen Replikation und des viralen
,uncoating (Hay 1992). Die Mechanismen bei der Therapie des Morbus Parkinson
blieben lange Zeit unklar — vermutet wurden eine Erhohung der Dopaminfreisetzung, eine

Hemmung der Dopaminwiederaufnahme und antimuskarinerge Effekte. Neuere
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Untersuchungen lassen vermuten, daf3 es sich vielmehr um eine Beeinflussung
glutaminerger Rezeptoren handelt (Goetz 1998).

Besondere Beachtung findet Amantadin bei der Behandlung von Fluktuationen und L-
Dopa-assoziierten Dyskinesien. So konnten bei einer doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie an Patienten mit Morbus Parkinson Dyskinesien um 60% (verglichen mit dem
Placebo) reduziert werden. Der Mechanismus wird auf einen Antagonismus an NMDA-
Rezeptoren zuriickgefiihrt. Diskutiert wird, wie schon oben beschrieben, eine Uberfunktion
striataler, glutamaterger, efferenter Neurone des NMDA-Subtyps bei der Entstehung von
Fluktuationen und ,,peak-dose‘“-Dyskinesien, welche durch den Antagonismus von

Amantadin an selbigen Rezeptoren giinstig beeinfluit werden konnen (Metman et al 1998).
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1.3 Problemstellung

1.4 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit war die Untersuchung der Verdnderungen im Metabolismus von L-Dopa
nach COMT-Hemmung bei Patienten mit idiopathischem Morbus Parkinson, Stadium IV
und V nach Hoehn und Yahr, welche unter herkommlicher Levodopa-Therapie standen
und unter erheblichen ,,wearing-off*-Phinomenen sowie Fluktuationen litten.

Die Anderungen im L-Dopa-Metabolismus sollten mit den klinischen Nebenwirkungen

verglichen werden.
Die Indikation zur COMT-Hemmung wurde aus klinischer Notwendigkeit gestellt.
Zur Untersuchung sollten Serum-Spiegel von Dopamin, Levodopa und deren Metabolite

mittels HPLC gemessen werden. Zeitpunkte fiir die Messung waren vor Tolcapon-

Therapie, nach Beginn der COMT-Hemmung, und ein Follow-up nach 6-10 Monaten.
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2  Material und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Stadium der Erkrankung

Es wurden 10 Patienten, 8 Frauen und 2 Ménner, mit idiopathischem Morbus Parkinson,
Stadium Hoehn & Yahr IV und V ausgewihlt. [Die Stadieneinteilung nach Hoehn und
Yahr dient der einfachen und raschen globalen Bewertung der Krankheitsschwere.
Komplikationen der dopaminergen Therapie wie Fluktuationen oder Dyskinesien sowie
psychische und autonome Storungen werden nicht beriicksichtigt. Stadium 1V bedeutet ein
voll entwickeltes Krankheitsbild mit schwerer Beeintrdchtigung der Alltagsfunktionen. Im
Stadium V ist der Patient auf Rollstuhl und Bett, und zur Bewdiltigung der
Alltagsfunktionen auf fremde Hilfe angewiesen (Yahr et al 1969)].

Alle Patienten wurden seit mindestens 5 Jahren mit Levodopa therapiert. Die

therapeutischen Erfolge waren unbefriedigend: Alle Patienten litten unter ausgeprigten

motorischen Fluktuationen und unter zum Teil nicht vorhersehbaren ,,ON-OFF*-

Phianomenen.

2.1.2 Alter

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 71,5 Jahre mit einer Standardabweichung von

5,8 Jahren.

2.1.3 Medikation

Alle Patienten wurden erstmalig mit Tolcapon behandelt, wobei die Tagesdosis 300-400
mg Tolcapon (tid) betrug.
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Mindestens eine Woche vor Beginn der COMT-Hemmung waren alle Patienten auf eine
stabile Dosis L-DOPA und Carbidopa oder Benserazid, sowie Dopaminagonisten oder
Amantadin eingestellt.

Keiner der Patienten wurde mit MAO-Hemmern therapiert.

Die Umstellung der Medikation erfolgte unter stationirer Uberwachung.

2.2 Erhebung der Daten

Zeitplan und gemessene Parameter

Vor der Therapie, fiinf bis zehn Tage nach Initiierung, und 6 bis 10 Monate spéter wurden
die Plasmakonzentrationen von Levodopa (LD) und Dopamin (DA), sowie der Metabolite,

3-O-Methyldopa (3-OMD), Dihydroxyphenylacetat (DOPAC) und Homovanillinsidure
(HVA) gemessen.

Die Bestimmung der einzelnen Parameter erfolgte vor der ersten Levodopa-Gabe am Tag,
und dann 30, 60, 90, 120 und 180 Minuten nach L-DOPA-Applikation.

2.3 Methoden zur Messung

2.4 Labordiagnostik

2.4.1 Grundlagen

2.4.1.1 Blutentnahme

Die Blutentnahme erfolgt am liegenden Patienten. Es wird venoses Blut an einer gestauten
Vene des Unterarmes entnommen. Das Probenentnahmesystem fiir Plasmakatecholamine

(Typ ClinRep®, Fa.Recipe, Nr. 1040) ist mit einem speziellen Beschichtungsreagenz

(reduziertes Glutathion und EGTA) benetzt, das eine optimale Probengewinnung und
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Probenstabilitit gewidhrleistet. Nach Blutentnahme wird das Entnahmer6hrchen vorsichtig
geschwenkt, um eine Vermischung von Blut und Stabilisierungsfliissigkeit zu
gewihrleisten.

Das Blutrohrchen wird dann auf Eis gelegt und in einer Kiihltasche zum neurochemischen
Labor transportiert, wo es zentrifugiert wird. Eine frithe Zentrifugation des Blutes ist
notwendig um eine Verfdlschung der Messungen zu vermeiden, nach Zentrifugation ist das
Plasma bei gekiihlter Lagerung lange verwertbar und auf Katecholamine und Metabolite

untersuchbar.

2.4.1.2 Zentrifugation

Die Zentrifugation zur Trennung von korpuskulidren Blutbestandteilen und Plasma findet in
einer Zentrifuge (Fa. Sigma Nr. 302K), vorgekiihlt auf 4 Grad Celsius statt. Die Probe wird
in das Zentrifugenrohrchen eingefiillt, 15 Minuten bei 2500 rpm vorzentrifugiert, und das

Plasma abpipettiert.

2.4.1.3 Theorie der HPLC

Die HPLC (High Performance/Pressure Liquid Chromatography) ist eine Hochdruck-
fliiBigkeitschromatographie. Bei Messungen von Katecholaminen und ihren Metaboliten
wurden in der Vergangenheit hdufig radioenzymatische Methoden angewendet. Nun steht
seit einiger Zeit die Hochleistungschromatographie mit elektrochemischer Detektion zur
Verfiigung, mit welcher die Katecholaminanalytik entscheidend vereinfacht und verbessert

wird.

2.4.1.4 Theorie der elektrochemischen Detektion (ECD)
Die Spezifitit und Selektivitét der elektrochemischen Detektion beruht darauf, dafl in der

Probe nur Komponenten nachgewiesen werden, die an einer Festkorper-Elektrode oxidiert

bzw. reduziert werden konnen.
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Die elektrochemische Detektion unterscheidet sich also von anderen Methoden dadurch,

daB} sie die verwendeten Proben chemisch veridndert.

Leicht oxidierbare Molekiile weisen immer bestimmte funktionelle Gruppen auf, vor allem
Hydroxylgruppen und Aminogruppen am Benzolring, SH-Gruppen und heterozyklische N-
und S-Atome.

Nach Separation der Substanzprobe in der Sédule wird sie an der Arbeitselektrode in der
Analysenzelle vorbeigeleitet. Die Arbeitselektrode verbleibt auf einem bestimmten
Potential in bezug auf das Potential des Elektrolyten (wie von der Bezugsquelle gemessen).
Die Spannung zwischen der Arbeits- und der Referenzelektrode wird konstant aufrecht
erhalten.

Ist das Potential der Arbeitselektrode positiv in bezug auf das Potential des Elektrolyts, so
verliert das Molekiil ein oder mehrere Elektronen (Oxidation). Ist das Potential negativ, so
wird das Molekiil reduziert (d.h. die Elektrode fithrt dem Molekiil ein oder mehrere

Elektronen zu).

Alle Probenmolekiile enthalten Wiarmeenergie. Die Energieverteilung in einer
Probenl6sung bildet typischerweise eine Glockenkurve, wobei einige Molekiile mehr
Energie bendtigen als andere, um das Ausgangsniveau zu erreichen, welches notwendig ist

um die Reaktion in Gang zu setzen.

Eine elektrochemische Reaktion vollzieht sich in drei Schritten:

1. Stofftransport (Diffusion): die Komponente diffundiert von der Losung der Zelle zur
Elektrodenoberfliche.

2. Elektrolyse: an der Elektrodenoberfliche werden die Elektronen entweder entfernt
(Oxidation) oder zugefiihrt (Reduktion).

3. Rediffusion: die elektrolysierte Komponente stromt zuriick in die Losung.

Der langsamste Schritt kontrolliert die Geschwindigkeit, bei der die Reaktion vollzogen

wird.

In dem Malfle, wie sich das fiir die Arbeitselektrode aufgewendete Potential andert, dndert
sich auch das Stromsignal der Probe. Die Wirkung ist davon abhéngig, wie leicht die Probe

bei verschiedenen Potentialen oxidiert oder reduziert wird (Oxidierung der Probe =
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positives Signal, Reduktion der Probe = negatives Signal). Dieses Verhiltnis zwischen

Strom und eingesetztem Potential bezeichnet man als Strom-Spannungskurve.

Die Analysenzelle enthilt drei Elektroden: ein Bezugselektrode, eine Arbeitselektrode und
eine Hilfselektrode. Die Arbeitselektrode ist mit der Elektronik verbunden. Der Detektor
hilt die Potentialdifferenz zwischen Arbeits- und Bezugselektrode aufrecht. So wie eine
Probe durch die Zelle stromt, elektrolysiert das Potential an der Arbeitselektrode die
jeweilige Substanz, wodurch ein Strom von der Elektroneniibertragung produziert wird
(die Hilfselektrode ist auf Masse). Der durch die Arbeitselektrode flieBende Strom wird in
einen Spannungswert umgewandelt. Das Signal wird verstérkt, ehe es den

Schreiber/Integrator erreicht.
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2.4.2 Durchfiihrung der L-Dopa- und Metaboliten-Messung

2.4.2.1 Verdiinnung

Eine Probe von 500 pl Blutplasma wurde mit 400 pl 0,1M HCI (Fa. Merck Nr.
1.09060.1000) und 100 pl Internstandard 3,4-Dihydroxybenzylalanin (Fa. Sigma Nr. D-

7012) versetzt. Der Internstandard ist erforderlich um einen Referenzpeak zum Vergleich

mit dem Peak des L-Dopa zu bekommen.

2.4.2.2 Aufbereitung mit Ultrafilter

Fiir die Aufbereitung der verdiinnten Probe wurde eine Enteiweil3ung in einer Zentrifuge
mit Ultrafilter des Typs Centrisart® (Fa. Sartorius , Nr. 13249, CUT-OFF 20.000) statt.
Nach Einfiillen der Blutprobe wurde der Schwimmer mit Membran in das
Zentrifugenrohrchen gesetzt und 5 Minuten stehengelassen, so da3 die Membran von der
Probe benetzt war.

Danach wurde bei einer maximalen Umdrehungszahl von 4500 rpm und einer
Beschleunigung von 720g 15 Minuten zentrifugiert.

Das Filtrat wurde nach der Zentrifugation umgehend herauspipettiert, um die Gefahr der

Riickdiffusion zu minimieren.

2.4.2.3 Technische Voraussetzungen

Die Komponenten zur Messung waren:

¢ cine Pumpe vom Typ constaMetric® 3200 Bio mit Pulsationsddmpfer der Firma LDC
Analytical

e ein Siulenofen zur konstanten Temperierung der Sdule der Firma Spark Holland vom
Typ SPH 99°

e cine Siule vom Typ Spherisorb® ODS2 3.0 um der Fa. Bischoff

e ein elektrochemischer Detektor vom Typ 641 VA® der Firma Metrohm
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ein Computerintegrator vom Typ ChromJet Integrator” der Firma Spectra Physics

Analytical (Methode 2 mit Internstandard)

2.4.2.4 Puffer

Als Puffer wurde verwendet:

10,5 g C¢HgO7.H,0O = Citronensdure-Monohydrat (MERCK Nr. K91107244 825)
17,8 g Natriumhydrogenphosphat-Dihydrat (MERCK Nr. 1.065080.1000)

0,351 g CgH1703SNa.H,O = Octansulfonsidure (SERVA Nr. 31045)

0,185 g EDTA = Ethylen-Diamin-Tetra-Essigsdure (SERVA Nr. 11280) ad 1000 ml
dest H>O 16sen und 110 ml Methanol (BAKER ANALYZED® HPLC Reagent Nr.
8402)

25 ul (C,H5)3N = Triethylamin (MERCK Nr. 808352)

5,2 ml Methansulfonsiure (MERCK Nr. 806022)

mit 1M HCI auf pH 3,08 einstellen (MERCK Nr. 1.09057.1000) und auf Cellulose-
Acetat-Filterpapier Porengroe 0.45 pum filtriert (Firma Sartorius, Nr. 11106-47-N)

Der Puffer wurde mit 100% Helium begast, um den pH konstant zu halten und die Luft

fernzuhalten.

2.4.2.5 Kalibrierung

Vor der eigentlichen Probe wurde eine Kalibrierung mittels eines Cocktails von

100 ng L-Dopa (Fa. Sigma Nr. D-9628)

500 ng 3-OMD (Fa. Sigma Nr. D-1007)

100 ng Internstandard (3,4-Dihydroxybenzylalanin, Fa. Sigma Nr. D-7012)
30 ng DOPAC (Fa. Sigma Nr. D-9128)

50 ng HVA (Fa. Sigma Nr. H-1252)

vorgenomimen.

Nach Kalibrierung wurde mit der Messung der Probe fortgefahren.
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2.4.2.6 Durchfiihrung der HPLC

Es wurde bei der HPLC mit einem Druck von 105 x 10 PSI gearbeitet, die
Geschwindigkeit betrug 40 ml/min. Ein konstanter Flow ist eine absolute Voraussetzung

fiir eine exakte Messung, um Artefakte zu vermeiden.

2.4.2.7 Auswertung

Die Ergebnisse werden nach Vergleich mit den Referenzwerten von einem Computer-
Integrator (Fa. Spectra Physics Analytical, Typ ChromJet Integrator) berechnet und

ausgedruckt.

2.4.3 Katecholamin-Messung

2.4.3.1 Grundlagen

Auch hier wurde eine HPLC mit elektrochemischer Detektion verwendet (siehe oben).
2.4.3.2 Technische Voraussetzungen

Die Komponenten zur Messung waren:

¢ cine Pumpe vom Typ constaMetric® 3200 Bio mit Pulsationsddmpfer der Firma LDC
Analytical

e ein Siulenofen zur konstanten Temperierung der Sédule der Firma Spark Holland vom
Typ SPH 99° bei einer Temperatur von 40 Grad Celsius

¢ cine Sdule vom Typ Analytische Trennsdule (Nr. 195-5842) der Fa. BIO-RAD

e ein elektrochemischer Detektor vom Waters 460° der Firma MILLIPORE

e ein Computerintegrator vom Typ ChromJet Integrator® der Firma Spectra Physics

Analytical (Methode 2 mit Internstandard)

53



2.4.3.3 Puffer

Als Puffer wurde verwendet: Mobile Phase (Typ ClinRep® 1210 der Fa. MERCK-Recipe)

2.4.3.4 Kalibrierung

Die Kalibrierung der Peakoberfldachen erfolgt durch eine im Testset enthaltene
Standardmischung (ClinRep® Nr. 1011 der Fa. MERCK-Recipe), welche die
Katecholamine Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin sowie den Internen Standard DHBA

(3,4-Dihydroxybenzylalanin) enthélt.

2.4.3.5 Durchfiihrung

Vorbereitung

Bei der Messung des Dopaminspiegels wurde wie auch bei der Messung von L-Dopa- und

der Metabolite das Blut zentrifugiert (siehe oben).

Extraktion der Probe

Bei der Katecholamin-Messung werden die Molekiile an Aluminiumoxid gebunden und
mit DHBA (3,4-Dihydroxybenzylalanin, Typ ClinRep® 1012 der Fa. MERCK-Recipe)
versetzt. Fiir jede Probe wird in gebrauchsfertiges Probenvorbereitungssystem verwendet.
Dieses enthilt eine definierte Menge an aktiviertem Aluminiumoxid in einer Pufferldsung,
die den pH-Wert im Hinblick auf maximale und selektive Absorption der Katecholamine

justiert (pH 8,6).

1.0 ml der Plasmaprobe werden mit 50 pl internem Standard (=500 pg DHBA) aufgestockt
und in die Probenvorbereitungskartusche (Nr. 5007 der Fa. CHROMSYSTEMS) gegeben.

Die Suspension wird 10 min iiber Kopf geschiittelt. Durch selektive Absorption werden die
Katecholamine aus der Probenmatrix isoliert. Der katecholaminfreie Uberstand wird durch

Zentrifugation und Absaugen entfernt.
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Waschen der Probe

Durch die folgenden Waschungen werden storende Substanzen entfernt. Die Probe wird
dreimal mit TRIS-Puffer(pH 7), einem Gemisch aus Tris-(hydroxymethyl)aminomethan
und Salzsdure (Nr. 5005 der Fa. CHROMSYSTEMS) durch Unterdruck mit Wasser

gewaschen, durchmischt, und abgesaugt.

Elution

Nach Aufbringen von 120 pl Elutionsreagenz (Nr. 5006 der Fa. CHROMSYSTEMS)
werden die Katecholamine unter stabilisierenden Bedingungen eluiert, 30 sec gevortext

und 1 min bei 2000 rpm zentrifugiert.

HPLC-Analyse

20 — 50 pl des Eluats werden auf die HPLC-S&ule gegeben. Als analytische Sédule wird
eine Reversed Phase Saule verwendet.

Die Substanzen werden auch hier elektrochemisch detektiert (sieche oben) und durch den
Vergleich der Peakfldchenverhiltnisse von Dopamin/Interner Standard in der unbekannten
Probe zu dem entsprechenden Verhiltnis in einer externen Standardlésung quantitativ

ausgewertet.

Dieses Verfahren besitzt eine auBBerordentlich hohe Linearitit iiber einen groflen
Konzentrationsbereich und zuverléssig reproduzierbare Ergebnisse. Mit Hilfe des
Testsystems sind Plasmabestimmungen von Dopamin im Konzentrationsbereich zwischen

10 und 1000 pg/ml moglich.

55



Auswertung
Auch hier wurden die Ergebnisse werden nach Vergleich mit den Referenzwerten von

einem Computer-Integrator (Fa. Spectra Physics Analytical, Typ ChromJet Integrator)

berechnet und ausgedruckt.
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3 Ergebnisse

3.1 Darstellung der labordiagnostisch gewonnenen Daten

3.1.1 Dosisreduktion von L-Dopa

tagliche Gesamtdosis L-DOPA vor und unter Tolcapon

1600
1400
1200
3 1000 -
E
@
3
2 800 | N vor Tolcapon
a O unter Tolcapon
o
Q
-
D 600 -
400
200 |
0 L]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Patient
vor nach
Mittel: 893,75 646,25
mittlere Abweichung: 220 2145
Maximum: 1375 1100
Minimum: 550 275
Median: 825 687,5
Standardabweichung: 247,88 252,04
p: 0,0026 12: Mittelwert

Die durchschnittliche Dosis Levodopa vor COMT-Inhibition betrug 894 + 248 mg und
wihrend der COMT-Inhibition 646 + 252 mg (p<0.01).
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3.1.2 Anderungen des Serum-Dopamins nach COMT-Hemmung

Serum-Dopamin [ng/ml]
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Mittleres Serum-Dopamin vor und unter Tolcapon

1: ohne COMT-Inhibition (n=5)
2: unter COMT-Inhibition (n=8)

920,6

2548,25
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3.1.3 Verinderungen des Serum-L-Dopas unter COMT-Hemmung

AUC der Levodopa-Serum-Werte vor und unter COMT-Inhibition mit Tolcapon

600

1
@ohne COMT-Inhibition Munter COMT-Inhibition

500

400 _I 7
300 _|

200

100 -

AUC der Levodopa Serum Level (min*mg/l)

<«— reduzierte Levodopadosis ——» ohne Dosisreduktion

vor nach
Mittel: 1617,2 1489,41
Mittlere Abweichung: 546,22 536,77
Maximum: 2650,2 2407
Minimum: 684,7 388,6
Median: 1464,3 14716
Standardabweichung: 628,02 600,22
AUC 311,04 289,152

Bei Patienten ohne Dosisreduktion wird eine erhohte L-Dopa-AUC nach COMT-

Hemmung beobachtet, bei Patienten mit Dosisreduktion werden verringerte Levodopa-

AUC gemessen.

Verinderungen des Serum-L-Dopa nach 6 Monaten unter COMT-Hemmung

Die therapeutisch bendtigte L-DOPA-Dosis veridnderte sich im weiteren Verlauf bei

keinem der Patienten.
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3.14 Verinderungen des Serum-3-OMD unter COMT-Hemmung

3-O-Methyldopa entsteht zentral sowie peripher durch O-Methylierung des Levodopa

durch die COMT.

3-OMD im Serum vor und unter Tolcapon
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Die erhobenen Daten zeigen eine hochsignifikante Abnahme des 3-OMD im Serum

(p
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Abnahme von 3-OMD unter Tolcapon
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Gezeigt wird die relative Abnahme der 3-OMD-Konzentration nach COMT-Hemmung, im
Mittel um den Faktor 8.

Verinderungen des Serum-3-OMD nach 6 Monaten COMT-Hemmung

Es sind keine signifikanten Verdnderungen nach 6-monatiger COMT-Hemmung erkennbar

(keine Grafik).
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DOPAC [ng/ml]

3.1.5 Verinderungen des Serum-DOPAC unter COMT-Hemmung

Dihydroxyphenylessigsdure (DOPAC) entsteht zentral und peripher aus Dopamin, das

beteiligte Enzym ist die Monoaminooxidase (MAOQO). Ein weiterer Weg des

Dopaminabbaus ist die O-Methylierung durch die COMT zu 3-Methylthyrosin (3-MT).

DOPAC im Serum vor und unter Tolcapon

500

vor Tolcapon
M unter Tolcapon

450

400 4

350

300

250 A

200 A

150

Patient

vor nach
Mittel: 45,45 169,4
mittlere Abweichung: 25,68 109,4
Maximum: 162,2 440,5
Minimum: 5,3 52,4
Median: 38,8 113,05
Standardabweichung: 41,68| 139,77
AUC 8,41 30,97
Irrtumswahrscheinlichkeit (p) 0,0098 12: Mittelwert

Es ist eine signifikante Zunahme von DOPAC zu erkennen (p=0,0098), in zwei Fillen

wurden sehr hohe DOPAC-Werte direkt nach Behandlung mit dem COMT-Hemmer

gemessen.
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Die folgende Grafik zeigt die relative Zunahme:

Zunahme von DOPAC unter Tolcapon
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In allen Féllen erfolgte eine relative Zunahme um mindestens den Faktor 1,2. Im Mittel um

das 3,7-fache, in einem Fall um mehr als das 20-fache.

Verinderungen des Serum-DOPAC nach 6 Monaten COMT-Hemmung
Nach 6-monatiger COMT-Hemmung sind keine statistisch signifikanten Verdnderungen

oder Tendenzen der DOPAC-Spiegel gegeniiber der zweiten Messung (direkt nach Beginn
der COMT-Hemmung) erkennbar (keine Grafik).
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3.1.6 Verinderungen des Serum-HVA unter COMT-Hemmung

Homovanillinsdure (HV A) entsteht im Dopaminstoffwechsel nach O-Methylierung von

DOPAC durch die COMT, und nach Verstoffwechselung von 3-MT durch die MAO.

HVA im Serum vor und unter Tolcapon

250

200 -

N vor Tolcapon
Dunter Tolcapon

150
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z
100 -
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0l il il i
1 2 3 4 5
Patient
vor nach
Mittel: 126,39 50,58
mittlere Abweichung: 47,86 24,21
Maximum: 227,70 123,30
Minimum: 45,70 23,00
Median: 123,38 38,30
Standardabweichung: 56,64 29,97
AUC 24,63 9,55
p: 0,00048 12: Mittelwert

Die erhobenen Daten zeigen eine hochsignifikante Abnahme des Serum-HVA (p=0,00048)

unter COMT-Hemmung.
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Die folgende Grafik verdeutlicht die relative Abnahme:

Abnahme von HVA unter Tolcapon
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45

Patient

Die Grafik zeigt eine Abnahme um mindestens den Faktor 1.2 im Mittel um 2.8.

Verianderungen des Serum-HVA nach 6 Monaten COMT-Hemmung

Es konnen keine statistisch signifikanten Veranderungen oder Tendenzen gegeniiber der

zweiten Messung (direkt nach Beginn der COMT-Hemmung) beschrieben werden. Im

Mittel blieben die HV A-Serum-Konzentrationen bei ldngerer COMT-Hemmung konstant

(keine Grafik).
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3.1.7 Quotient von HVA und DOPAC vor und unter COMT-Hemmung

vor nach
Mittel: 4,134 0,382
mittlere Abweichung: 1,495 0,140
Maximum: 8,623 0,674
Minimum: 0,646 0,197
Median: 4,119 0,342
Standardabweichung: 2,010 0,165
p: 0,0003

12: Mittelwert

Faktor [HVA/DOPAC] vor / unter Tolcapon

Vor COMT-Hemmung war der Quotient zwischen HVA und DOPAC immer groBer als

unter Tolcapon, im Mittel um 4,1. Unter COMT-Hemmung sank der Quotient bei allen

untersuchten Patienten unter eins, im Mittel auf 0,38 (p=0,0003).

3.1.8 Relative Abnahme des Quotienten von HVA und DOPAC unter COMT-

Hemmung

Abnahme des Quotienten von HVA / DOPAC unter Tolcapon

-6,8

-85

.

-4,3

]

-3,3

10

-8,2

-13.5

-13,5

13 8
g

-12,8

-20 1

-25 4

-15,9

-30

-35

-40 L]
-40,2

-45

Es wurde in allen Fillen eine signifikante Verringerung um mindestens den Faktor 3,3

festgestellt, im Mittel um 12,8.
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Anderung des Quotienten von HVA und DOPAC nach 6-monatiger COMT-
Hemmung

Nach 6-monatiger COMT-Hemmung waren keine statistisch signifikanten Verdnderungen
gegeniiber der zweiten Messung (direkt nach Beginn der COMT-Hemmung) zu
beobachten. In allen Fillen war der Quotient kleiner 1 geblieben, im Mittel bei 0,31 (keine
Grafik).
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3.1.9 Quotient von 3-OMD und L-DOPA vor und unter COMT-Hemmung

N vor Tolcapon
@ unter Tolcapon

12

12

(uanonp) vdoa-1/amo-e

Patient

Der Quotient von 3-OMD zu L-Dopa wird unter COMT-Hemmung deutlich reduziert. Die

nachfolgende Grafik verdeutlicht die relative Abnahme:
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Abnahme des Quotienten von 3-OMD zu L-DOPA unter Tolcapon
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Anderung des Quotienten von HVA und 3-OMD nach 6-monatiger COMT-

Hemmung

Nach 6 Monaten der COMT-Hemmung sind keine weiteren Verdnderungen des Quotienten

zu beobachten (keine Grafik).
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3.2 Dosisabhiingigkeit der einzelnen Verinderungen

Die Medikamentendosis pro kg Korpergewicht betrug minimal 3,5 mg /kg KG, maximal
7,7 mg /kg KG, im Mittel 5,76 mg /kg KG (+/- 1,19).

Beim Vergleich mit den im Serum gemessenen Werten konnte keine signifikante

Abhingigkeit von der Dosis errechnet werden.

Eine Tendenz konnte beim Vergleich der Dosis mit dem Verhiltnis von HVA zu DOPAC
vor und unter COMT-Hemmung gefunden werden (p=0,0617), sowie beim Vergleich der
Quotienten von HVA und DOPAC vor und unter COMT-Inhibition (p=0,0604): Mit
erhohter Tolcapondosis steigt das Verhiltnis von HVA zu DOPAC vor und nach COMT-
Hemmung (siehe Grafik) tendenziell an. Durch die niedrige Anzahl von MeBwerten (n=12)
ist die Irrtumswahrscheinlichkeit erhoht, die Dosisabhingigkeit anderer Anderungen im

Dopaminmetabolismus lief sich bei dieser Untersuchung nicht sicher belegen.

33

Zusammenhang zwischen Tolcapondosis und Quotienten von [HVA / DOPAC] vor /
[HVA / DOPAC] unter Tolcapon

log (x) Quotient [HVA/DOPAC] vor /
>
[ X )

[HVA/DOPAC] unter Tolcapon
°

log (x) Dosis/ kg KG
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Darstellung des Fragebogens

3.3.1 Beschreibung der dopaminergen Nebenwirkungen:

Nausea

Eine Zunahme an Ubelkeit lieB sich bei 2 von 10 Patienten feststellen. Ein Zusammenhang
mit anderen dopaminergen Nebenwirkungen ist erkennbar. Eine signifikante Korrelation
zwischen dem Dopamin im Serum oder einem seiner Metaboliten, und einer Zunahme an

Ubelkeit 14Bt sich, wohl auch wegen der kleinen Stichprobe, nicht erkennen.

Erbrechen
Es ist eine leichte Zunahme an Patienten zu verzeichnen, die nach COMT-Hemmung
erbrechen muflten (2 von 10). Auch hier ist kein signifikanter Zusammenhang zwischen

Dopamin oder anderen gemessenen Metaboliten zu erkennen.

Insomnie
Eine Zunahme an Schlaflosigkeit lie3 sich bei der Hilfte der befragten Patienten
feststellen. Dabei wurden sowohl Ein- als auch Durchschlafstdrungen beobachtet, meist in

Kombination.

Halluzinationen
Vermehrte Halluzinationen nach COMT-Hemmung traten bei 2 von 10 Patienten auf. Es
handelt sich meist um optische Halluzinationen in Form von Photemen (undifferenzierte

Licht- oder Farberscheinungen).

Alptraume
UberméiBiges Triumen, meist in Form von Alptriumen wurden von zwei Patienten

berichtet. Die Alptridume standen immer im Zusammenhang mit anderen Schlafstérungen.

Anorexie
Eine Abnahme des Appetits nach Therapie mit Tolcapon wurde nur bei einem Patienten
beobachtet; bei diesem Patienten wurden auch andere dopaminerge Nebenwirkungen wie

Nausea und Erbrechen beobachtet.
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Weitere dopaminerge Nebenwirkungen
Nach Einfithrung der COMT-Hemmung wurden bei keinem der Patienten vermehrte
Kreislaufbeeintrachtigungen in Form von Hypotonien oder orthostatischen Beschwerden

beobachtet.

3.3.2 Nicht-dopaminerge Nebenwirkungen

Diarrho
Es wurden bei zwei Patienten Durchfille beobachtet. Bei einem Patienten konnte die
Therapie der COMT-Hemmung nicht fortgesetzt werden, da die starken Diarrhoen das

Absetzen des Medikamentes erforderten.

Sonstige Verdauungsprobleme
Weitere Verdauungsprobleme wurden lediglich von den Patienten beschrieben, die bereits

zuvor unter Diarrhoen litten (2 von 10).

Hyperkinesien
Vermehrte Hyperkinesien nach Einnahme eines COMT-Hemmers wurden bei 3 von 10

Patienten beobachtet. Es handelte sich hier um Peak-Dose-Hyperkinesien.

Schwindel
Unter vermehrtem Auftreten von Schwindel litten 3 der 10 befragten Patienten. Eine
genauere Befragung der Patienten ergab, dal} es sich hierbei nicht um Folgen von

orthostatischen Beschwerden handelte, sondern vielmehr um Stérungen der posturalen

Reflexe.

Stiirze
Bei vier von zehn Patienten kam es unter der Therapie mit Tolcapon vermehrt zu Stiirzen,

welche zum Teil zu sekundiren Verletzungen fiihrten.
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Zunahme an Miidigkeit
Eine Zunahme an Miidigkeit wurde von 3 von 10 Patienten unter COMT-Hemmung

berichtet.

Subjektive Einschiitzung

Die subjektive Einschidtzung der betroffenen Patienten sowie der betreuenden Personen,
Angehorige sowie Pflegepersonal zielte vor allem auf die Bewdltigung der
Alltagsprobleme ab, sowie des subjektiven Erlebens des Alltags. Es wurden lediglich
leichte Verdnderungen berichtet, die Hilfte der Patienten und deren Betreuer erlebten nach
iiber 6 Monaten Therapie keine auffilligen Verbesserungen im Alltagsleben. Drei von zehn

Patienten berichteten iiber eine leichte, subjektive Verbesserung ihrer Alltagssituation.
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4 Diskussion

4.1 Beurteilung der labordiagnostisch gewonnenen Daten

4.1.1 Dosisreduktion von L-Dopa

Wie erwartet, konnte die tdagliche Levodopa-Dosis nach der Einleitung der COMT-
Hemmung bei 7 der 10 Patienten entsprechend der klinischen Symptome (Motorik und
Dyskinesien) reduziert werden: Die durchschnittliche Dosis LD vor COMT-Inhibition
betrug 894 + 248 mg und wihrend der COMT-Inhibition 646 + 252 mg (p=0,026). Dies
entspricht einer Reduktion von 28%.

Die Ursache fiir den verringerten L-Dopa-Bedarf ist in der reduzierten Umsetzung von L-
Dopa zu 3-OMD peripher sowie zentral zu sehen, ebenso in der verlangsamten

Verstoffwechselung von Dopamin zu 3-MT und von DOPAC zu HV A (siehe Grafik 1).

Eine weitere Ursache fiir den verringerten Bedarf an L-DOPA konnte an verringerten 3-
OMD-Konzentrationen liegen: es wird diskutiert, ob 3-OMD mit L-DOPA um den aktiven
Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke konkurriert. 3-OMD besitzt eine hohe Affinitét zu
dem Carriersystem, welches auch die Aminosdure L-Dopa iiber die Blut-Hirn-Schranke

transportiert (Benetello et al 1997).

Dies stimmt mit anderen Ergebnissen iiberein: In anderen kontrollierten Studien konnte die
L-Dopa-Tagesdosis im Mittel um 20-30% gesenkt werden, wobei Patienten mit
Fluktuationen eine hohere Einsparung erreichten.

Subgruppenanalysen ergaben, daf Patienten mit hohen L-Dopa-Ausgangsdosen auch
groflere Reduktionen der Levodopa-Dosis erfuhren (Adler et al 1998, Rajput et al 1997,
Baas et al 1997).

4.1.2 Anderungen des Serumdopamins unter COMT-Hemmung

Es wurden leicht erhohte Dopaminwerte im Serum festgestellt. Die Zunahme war jedoch
nicht statistisch signifikant (p=0,179). die Signifikanz wird durch die geringe Anzahl an

verwertbaren Daten (n=5) erschwert.
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Der Grund fiir erhthte Dopaminwerte im Serum sind die blockierte Verstoffwechselung
von Dopamin zu 3-MT und von DOPAC zu HVA durch die COMT-Hemmung. Dies kann
zu peripheren, dopaminergen Nebenwirkungen wie, Nausea, Erbrechen und
orthostatischen Problemen fiihren. Ein vermehrtes Auftreten dieser Nebenwirkungen -
allerdings nicht eindeutig in Kombination mit erhdhten Dopaminwerten - wurde auch bei

diesen Patienten festgestellt (sieche Bewertung des Fragebogens).

Bei zwei Patienten wurden exzessiv hohe Dopaminwerte gemessen. Hier ist zu iiberlegen,
ob die Decarboxylase-Inhibition durch Carbidopa oder Benserazid ungeniigend war, und
die COMT-Hemmung zu einem erhohten Bedarf an peripher wirksamen Decarboxylase-

Hemmern fiihrt.

4.1.3 Bewertung der Verinderungen des Serum-L-Dopas unter COMT-Hemmung

Die Levodopa-Plasmakonzentration blieb im Mittel gleich, so daf} ein Ziel der Therapie,

gleiche L-DOPA-Spiegel bei verringerter Levodopa-Gabe zu bekommen, erreicht wurde.

Bewertung der Verinderungen des Serum-L-Dopas nach 6 Monaten COMT-

Hemmung

Es wurden keine Langzeitverdnderungen des Serum-L-DOPA festgestellt. Auch die
benotigte L-DOPA-Dosis hatte sich, verglichen mit der Dosierung nach Beginn der
COMT-Inhibition, bei keinem der Patienten verandert.

4.1.4 Bewertung der Verinderungen des Serum-3-OMD nach COMT-Hemmung

3-OMD entsteht nach O-Methylierung durch die COMT aus L-DOPA. Wie erwartet,
sanken die Serum-3-OMD-Werte nach COMT-Hemmung in signifikantem Ausmalf}
(p=0,00018). Es wurde eine mittlere relative Abnahme um den Faktor 8 beobachtet. Wie
bereits erwihnt, konnten sinkende periphere 3-OMD-Werte ein zusétzlichen

therapeutischen Nutzen haben, da 3-OMD mdéglicherweise mit L-DOPA um den

75



carrierabhingigen Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke konkurriert (Benetello et al

1997).

Sehr dhnliche Ergebnisse erzielten Yamamoto et al 1997, die ebenfalls die 3-OMD-

Konzentrationen unter Tolcapon untersuchten (n=12). Die 3-OMD C;,x wurde ebenfalls

um 80% reduziert (p = 0.0001).

Die Kontrolluntersuchung nach sechs Monaten zeigte keine erkennbaren Veridnderungen

nach lingerer COMT-Hemmung, verglichen mit den Ergebnissen nach Beginn der COMT-

Inhibition.

4.1.5 Bewertung der Verinderungen des Serum-DOPAC unter COMT-Hemmung

Im Mittel fand sich eine Zunahme des Serum-DOPAC um den Faktor 3.7, in einem Fall

um mehr als das 20-fache.

Grafik 5: Dopaminabbau zu DOPAC und 3-MT:

HO

HO—{E :}—(:H —COOH
- MAO/ . COMT
DOPAC N o

i CH,Q
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HO CH,—CH,—NH,
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DOPAC entsteht MAO-abhingig aus Dopamin (siehe Grafik 3). Eine Blockade des
alternativen Weges zu 3-MT durch COMT-Hemmung verschiebt das Gleichgewicht in
Richtung DOPAC. Zusitzlich ist der Abbau des DOPAC durch die COMT ebenfalls
blockiert, was zu einem zusétzlichen Substratstau fiihrt. Dies wird durch erniedrigtes

Serum-HVA bestitigt (siche unten).

Hierbei sollte nicht unberiicksichtigt bleiben, dafl die Messungen des DOPAC nach
COMT-Inhibition unter geringeren L-DOPA-Gaben gemacht wurden.
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Hydrogenperoxide und freie Radikale entstehen bei der Oxidation von Dopamin mittels
MAO (siehe Kapitel ,,Oxidativer Stref3*‘). Dies ist vermutlich ein Faktor bei der Entstehung
dopaminergen Zelluntergangs. Insbesondere bei zentraler COMT-Hemmung konnte auf
diesem Weg zusitzlicher oxidativer Stre3 entstehen, der die Krankheitsprogredienz negativ

beeinflussen wiirde.

Die MAO-Hemmung mittels Selegilin gewann in letzter Zeit zunehmend an Bedeutung, da
ein neuroprotektiver Effekt diskutiert wird (DATATOP-Studie, siehe Kapitel 1.2.7.2).
Dieser wird durch eine Verschiebung des Abbaus von Dopamin in Richtung O-

Methylierung anstelle der Oxidation zu DOPAC erklért (Olanow 1996).

Somit kann eine zusitzliche MAO-Hemmung in Erwédgung gezogen werden. Ein Hinweis
auf eine Beschleunigung des Krankheitsverlaufes unter COMT-Hemmung liel3 sich bisher
nicht nachweisen: Davis et al fanden keinen signifikanten klinischen Unterschied bei einer
Untersuchung zweier Patientengruppen welche mit lediglich mit COMT-Hemmer oder mit
COMT-Hemmer und Selegilin behandelt wurden. Es wurden weder vermehrte
Nebenwirkungen beobachtet noch Sicherheitsbedenken geduflert (Davis et al 1995,
Lyytinen et al 1997). Allerdings mu3 bedacht werden, dal} es sich hier um
Langzeitwirkungen handelt, deren Abkldrung Untersuchungen iiber mehrere Jahre

erfordert.

Lyytinen beschrieb ebenso, da3 Selegilin die unter Entacapon aufgetretene DOPAC-
Erhohung verringerte (Lyytinen 1997).

Ob es bei kombinierter COMT-Hemmung und MAO-Hemmung zu einer vermehrten

Autooxidation von L-DOPA kommt ist in der Literatur nicht beschrieben.

Zusitzliche Verdanderungen des Serum-DOPAC nach mindestens sechsmonatiger COMT-

Hemmung wurden hier nicht beobachtet. Die Spiegel blieben unveréndert hoch.
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4.1.6 Bewertung der Verinderungen des Serum-HVA unter COMT-Hemmung

Homovanillinsdure entsteht peripher sowohl zentral aus DOPAC durch O-Methylierung
mittels COMT und aus 3-MT durch die MAO. Nach COMT-Hemmung sind erniedrigte
HVA-Spiegel zu erwarten (siche Skizze).

Dies wird durch die vorliegenden MeBBwerte bestitigt: Es zeigt sich eine signifikante
Abnahme der des Serum-HV A unter Tolcapon (p=0,00048). Im Mittel fand eine Abnahme
um den Faktor 2,8 statt.

Bei der Kontrolle nach 6 Monaten fanden sich keine wesentlichen Unterschiede zu den

zuvor erhobenen Daten.

4.1.7 Bewertung des Quotienten der L-Dopa- und Dopaminmetabolite

Das Verhiltnis zwischen HVA und DOPAC nach der COMT-Hemmung sank im Mittel
von 4,1 auf 0,38 (p=0,0003). Dies entspricht einer mittleren Abnahme um den Faktor 12,8.

Beim Follow-up wurden keine weiteren Verianderungen festgestellt.
Der Quotient von 3-OMD zu L-DOPA sank unter Tolcapon im Mittel um den Faktor 7,7.
Dieses Verhiltnis ist insbesondere wegen der vermuteten Konkurrenz von 3-OMD zu

Levodopa beim Transport iiber die Blut-Hirn-Schranke interessant.

Beim Follow-up wurden auch hier keine signifikanten Verinderungen gegeniiber den

Werten nach der ersten COMT-Hemmung gefunden.

4.2 Bewertung der Dosisabhéiingigkeit der gemessenen Verinderungen

Es konnten keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zwischen der Dosis pro kg

Korpergewicht und den gemessenen Verinderungen errechnet werden. Der Grund hierfiir

liegt wahrscheinlich in der Anzahl der Patienten und der engen Bandbreite an
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Dosierungen, sowie an Unterschieden im Resorptionsverhalten (siehe auch Kapitel

Pharmakokinetik).

Eine dosisabhéngige Wirkung ist dennoch zu erwarten. Andere Studien, welche eine
wesentlich groBere Breite an verschiedenen Dosierungen (10-800 mg Tolcapon) benutzten,
konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Dosierung und Verdnderungen der
Levodopa-Konzentration sowie der Metabolite (3-OMD) zeigen, allerdings keine
Dosisabhédngigkeit der Levodopa-Pharmakokinetik (Dingemanse et al 1995).

Eine Tendenz konnte beim Vergleich der Dosis mit dem Verhiltnis von HVA zu DOPAC
vor und unter COMT-Hemmung gefunden werden (p=0,0617), sowie beim Vergleich der
Quotienten von HVA und DOPAC vor und unter COMT-Inhibition (p=0,0604): Mit
erhohter Tolcapondosis steigt das Verhéltnis von HVA zu DOPAC vor und nach COMT-

Hemmung (siehe Grafik) tendenziell an.

4.3 Bewertung der Ergebnisse des Fragebogens

Die Zunahme an dopaminergen Nebenwirkungen 148t sich durch die erhdhten
Dopaminwerte im Serum erkliren, allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen erhohten Dopaminspiegeln und dopaminergen Nebenwirkungen gezeigt werden.
Verantwortlich hierfiir ist vermutlich die geringe Anzahl an verwertbaren
Dopaminspiegeln vor und unter COMT-Inhibition (n=4!). In anderen Studien konnte dieser

Zusammenhang besser gezeigt werden (Kurth et al 1997).

Diese dopaminergen Nebenwirkungen konnten eventuell durch eine erhohte Gabe von
Decarboxylase-Hemmern behandelt werden. Die dopaminergen Nebenwirkungen waren in

keinem der untersuchten Fille AnlaB fiir einen Therapieabbruch.

Bei den nicht-dopaminergen Nebenwirkungen war die Diarrhoe die einzige Nebenwirkung,
welche zu einem Therapieabbruch fiihrte (1 von 10). Dies wurde auch in anderen
klinischen Studien beobachtet. Auch hier war sie war sie der hiufigste Grund fiir einen
Therapieunterbrechungen und Therapieabbriiche (5,4 — 6,0%).

Der Mechanismus fiir die Diarrhden ist bislang unbekannt. Meist tritt sie erst 2-4 Monate

nach Therapiebeginn ein und verschwindet nach Absetzen innerhalb weniger Tage. Sie
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zdhlt nicht zu den typischen dopamininduzierten Nebenwirkungen und wurde auch in

Tierversuchen nicht beobachtet (Jorga 1998).

Die bei anderen Studien hdufig beschriebene Xerostomie (Trockenheit der

Mundschleimhaut) wurde bei dieser Untersuchung bei keinem der Patienten festgestellt.

Eine gelbliche Harnverfirbung tritt vor allem bei hoheren Dosierungen auf und ist auf die

gelbe Farbe von Tolcapon und seiner Metabolite zuriickzufiihren. Sie ist harmlos.
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5 Zusammenfassung

Die Inhibition der Catechol-O-Methyl-Transferase stellt eine neue und effektive
Behandlungsmethode von motorischen Fluktuationen bei Patienten mit Morbus Parkinson
dar.

Ziel dieser Untersuchung waren die Verdnderungen im Dopaminmetabolismus unter
COMT-Hemmung bei Patienten, welche unter schwer therapierbaren Fluktuationen und
,wearing-off*-Phinomenen litten. Es wurden 10 Patienten mit fortgeschrittenem Morbus
Parkinson (Stadium Hoehn und Yahr IV) ausgewéhlt. Diese Patienten erhielten Tolcapon,
einen zentral und peripher wirksamen COMT-Hemmer. Vor und 5 bis 10 Tage nach
COMT-Hemmung wurden Levodopa, Dopamin sowie die Metabolite Homovanillinsdure
(HVA), Dihydroxyphenylessigsdure (DOPAC) und 3-O-Methyldopa (3-OMD) im Serum
gemessen. Ein Follow-up wurde nach 6 bis 10 Monaten Therapie mit COMT-Hemmung
durchgefiihrt. Nach COMT-Hemmung wurde die Levodopa-Dosis individuell gemaf} des
klinischen Bildes neu eingestellt. Bei 7 von 10 Patienten konnte die L-Dopa-Dosis
reduziert werden. Die durchschnittliche Tagesdosis betrug vor COMT-Hemmung 894 +/-
248 mg und wihrend COMT-Inhibition 646 +/- 252 mg (p=0,026).

Signifikante Anderungen nach COMT-Hemmung wurden ebenfalls bei der Verringerung
des 3-OMD um den Faktor 8 (p=0,00018), der Erhohung des DOPAC um das 3,7-fache
(p=0,0098), und die Verringerung des HVA um das 2,8-fache (p=0,00048) festgestellt.

Erstmalig sind hier signifikante Verdnderungen des DOPAC nach COMT-Inhibition

beschrieben worden.

Die erhohten DOPAC-Werte konnten einen negativen Einflul} auf die
Krankheitsprogredienz haben, indem sie den oxidativen Stref} in dopaminergen Neuronen
erhohen. Die signifikanten Verdanderungen des L-Dopa-Metabolismus durch COMT-

Hemmung werden in Bezug auf die klinischen Symptome der Patienten diskutiert.
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7 Anhang

3-MT
3-OMD
6-OHDA
AADC
ALS
ALT
AUC
BBB
Crnax
COMT
CSF

DA
DATATOP

DLBD
DOPAC
GIT
GSH
HPLC
HVA
KG

Km

LD
LDEE
MAO
METH
MPTP
NAD

7.1 Abkiirzungen und Trivialnamen

3-Methylthyrosin

3-O-Methyldopa

6-Hydroxydopamin

periphere Decarboxylase

Amyotrophe Lateralsklerose
Alanin-Amino-Transferase

Area under Curve

Blut-Hirn-Schranke

maximale Konzentration
Catechol-O-Methyl-Transferase

Liquor cerebrospinalis

Dopamin

,Deprenyl and Tocopherol Antioxidant Therapy of Parkinson’s
Disease Study*

diffuse Lewybody-disease
Dihydroxyphenylessigsédure
Gastrointestinaltrakt

Glutathion

High Performance Liquid Chromatography
Homovanillinsédure

Korpergewicht

Michaeliskonstante (Substratkonzentration bei halbmaximaler
Geschwindigkeit)

Levodopa

Levodopa-Ethyl-Ester

Monoaminooxidase

Metamphetamin
1-Methyl-4-Phenyl-1,2,3,6-Tetrahydropyridin

Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid
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NGF Nervenwachstumsfaktor (nerve growth factor)

NM Neuromelanin

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

PD Parkinson’s Disease

PDI peripher wirksamer Decarboxylase-Hemmer (peripherally active

decarboxylase inhibitor)

PDRS Parkinson’s-Disease-Rating-Scale

PET Positronen-Emissions-Tomographie

SAM S-Adenosyl-Methionin

SIP Sickness Impact Profile

SN Substantia nigra

SPECT Single-Photonen-Emissions-Computertomographie
TIPS 11 ,» Tolcapone in Parkinson's Disease Study Group II* (Studie)
tmax Zeit bis zum Auftreten der Plasmakonzentrationsspitzen
UPDRS Unified-Parkinson’s-Disease-Rating-Scale

HCL Salzsdure

M Molaritit

EDTA Ethylen-Diamin-Tetra-Essigsidure

DHBA 3,4-Dihydroxybenzylalanin

ECD elektrochemischen Detektion

AD Alzheimer’s disease

tid dreimal tiglich

p-o. per os

IPD ,Idiopathic Parkinson’s Disease*

o-Tocopherol ~ Vitamin E

ZNS Zentrales Nervensystem
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7.2 Fragebogen

Fragebogen fiir Patienten unter Tasmar® (Tolcapon) — Therapie

Sebr geebrte Patientin, sehr geehrter Patient,

mit diesemr Fragebogen sollen Neben- und Langzeitwirkungen des Medikamentes Tasmar® untersucht werden.
Bitte fiillen Sie den Fragebogen sorgfiltig ans, bei Fragen stehen wir selbstverstindlich zu Lbrer 1 erfiigung.
Ihre Daten werden streng vertranlich behandelt.

Vielen Dank _fiir Ihre Mitarbeit!

NAME: ittt seeae Geburtsdatum: ....cocveevvenene

1. Hatten Sie nach der Einnahme von Tasmar Durchfille?
[]a L] Nein
2. Wenn ja, wann zum ersten Mal?

[ in der ersten Woche [1im ersten Monat
[ im zweiten u. dritten Monat [ im vierten bis sechsten Monat
wie oft und wie lang? ... mal pro Tag,
[11-5Tage [11-3 Wochen
[l linger als einen Monat [l noch heute
3. Hatten Sie sonstige Verdauungsprobleme?
[]a L] Nein

4, Wenn ja welcher Art?

5. War Thnen ubel?
L]a [ Nein
6. Wenn ja, wann zum ersten Mal?

[ in der ersten Woche [l im ersten Monat
U im zweiten u. dritten Monat [ im vierten bis sechsten Monat
Wie oft und wie lang? ... mal pro Tag,
[11-5Tage [11-3 Wochen
[l linger als einen Monat [l noch heute
7. Multen Sie erbrechen?
L]a [1 Nein
8. Hatten Sie Appetitverlust?
[]a L] Nein

9. Litten Sie vermehrt unter Uberbewegung oder Bewegungsunruhe (Bewegungen, die Sie
nicht willkiirlich kontrollieren konnten, oder schmerzhafte Verkrampfungen)?

[]a L] Nein
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Wenn ja, wann zum ersten Mal?

U in der ersten Woche [ im ersten Monat

[ im zweiten u. dritten Monat [ im vierten bis sechsten Monat
Wie oft und wie lang? ... mal pro Tag,

[11-5Tage [l 1-3 Wochen

] linger als einen Monat [l noch heute

Woar Ihnen nach dem Aufstehen schwindlig?

[Ja [l Nein?

Wenn ja, wann zum etrsten Mal?

U in der ersten Woche [ im ersten Monat

U im zweiten u. dritten Monat U im vierten bis sechsten Monat
Wie oft und wie lang? .. mal pro Tag,

[11-5Tage [l 1-3 Wochen

] linger als einen Monat [l noch heute

Sind Sie gestiirzt?

L]a [1 Nein

Hatten Sie vermehrt Schlafstérungen oder traumten Sie Ubermal3ig?

[J Schlafstérungen [ ibermiBiges Traumen Ll Alptrdume
Spiirten Sie eine Zunahme an Midigkeit?

[]a L] Nein

Hatten Sie vermehrt Kopfschmerzen?

L]a [1 Nein

Sahen oder horten Sie Dinge, die nicht real waren?

[]a L] Nein

Wenn ija, bitte umschreiben Sie die Situation genauer:

Hatten Sie subjektiv eher das Gefiihl einer Besserung oder einer Verschlechterung Thres
Allgemeinzustandes seit Beginn der Tasmar®-Therapie?
[l viel besser [] besser U gleich [] eher schlechter [] viel schlechter

Sind Thnen auller den obengenannten noch weitere Nebenwirkungen oder Folgen der
Therapie aufgefallen? [ nein wenn ja, welche?
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