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Morbus Zur Geschichte des Morbus Parkinson...

Parkinson
Ein Update
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Kampavata — Ayurveda im antiken Indien .

600 v. Christus

Kampa = tremor
Vata = Luft/ metabolische Stérung

Therapie
Mucuna pruriens (Juckbohne)
Levodopa-Anteil

> Shaking Palsy James Parkinson (1817) Prof. Jean-Martin
Galen von Pergamon “An Essay on the Shaking Charcot, 1862
AD 175 Palsy”

Pathologie

Verteilung der Botenstoffe bei Morbus Parkinson

Zuviel an Acetylcholin
+ Muskelzittern

« Degeneration der Substantia Nigra
« Auftreten von Lewy Kérperchen

. X X . * o Synuclein,
1919 Konstantin Tretjakow 1968 George Cotzias 1982 ). William Langston

. U
Degeneration der Levodopa MPTP model Ub'qU'F'n:
Substantia nigra +  Neurofilament (...) Unglei
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Klinik (James Parkinson 1817)

* Insidious onset

Klinik

“So slight and nearly impercepible are the first inroads of this malady, and so extremely slow its progress”

* Unilateral onset, bilateral progression Rigor - (latein., = Steifheit, Starre)
o )
a?;;z;:fsummg one of the hands and arms to be first attacked, the other, at this period becomes similarly Tremor - (Zittern in Ruhe)

Brady-/Akinese - (langsame

« Combination of Bradykinesia, Tremor, Rigidity
“Involuntary tremulous motion, with lessened muscular power, in parts not in action and even when supported; Bewegungen)
with a propensity to bend the trunk forwards”
« Non motor symptoms

“The Sleep becomes much disturbed...The Bowels, which had been all along torpid, in most cases, demand
stimulating medicines”

The Parkinson’s Cpmplex: Parkinsonism Is Im Durchschnitt > 7 nicht-motorische
Just the Tip of the Iceberg e .
Symptome pro Patient

J. William Langston, MD

CNane (N-107)
3
3 Complieated (N-212)

The Parkinson’s Complex

SubstantiaNigra " Parkinsonism is
Pons  Basal Forebrain only one aspect of a
Modulia S Asvodele 5 Hypothelace multifaceted and
Olfactory Buld ‘Spinal Cord (intermediolateral column) complex disorder n

Peripheral Autonomic Nervous System

(heart, intestinal track, bladder) fote

Olfactory Cortex  Temporal Cortex

“A patient is defined de novo when he/she has never been exposed to specific pharmacological treatment

Barone et al, Mov dis 2009

Prodromal Early-stage Mid-stage Late-stage Non Motor Falls and
complications | dementia
Diagnosis Institutionalization Death Motor Complications (psychosis)
of motor _of Parkinson ] postural
Motor fluctuations and | inceaility

symptoms  disease

Hyposmia levodopa-induced
Anxiety/Depression dyskinesia
Constipation

z
3
s
; T 70 75 g0 Years
| eee Stage I Stage Il Stage IV Stage V-V
disorder ( -
€ \d y)
8 Hotor symproms >
8 Non-motor symptoms b
s & - < I8 N
Time (years)
Nature Reviews | Disease Primers
Poewe etal Adapted from Martino, Espay, Fasano and Morgante, Disorders of Movement, Springer 2016

11 12

Dr. Stephanie Hirschbichler PhD, MSc 2



Frithjahrsmeeting 2023
der Osterreichischen Gesellschaft fiir
Krankenhauspharmazie

12.05.2023 -13.05.2023

Therapieprinzip

und
haufig eingesetzte Therapien
motorischer Symptome

Ziel der medikamentdsen Therapie bei
Morbus Parkinson

 Erhéhung des verfligbaren Dopaminspiegels

 Aktivierung dopaminproduzierender Hirnareale

* Dopamine Gegenspieler/Abbau zu hemmen

13

14

Motor and non-motor fluctuations

Ultimatives Ziel der symptomatischen Therapie: limitation
der physiologischen Freisetzung von Dopamin im Striatum

A typical day
£3379
s :5 g 5 3, Wearingsoff period
g §- S S < N | Normal physiological state: Oral levodopa: Continuous drug delivery:
5888 ) o, Dopaminergic neurons fire tonically leading  Pulsatile stimulation leads to abnormally More closely mimics the normal
>R 8 & <
N %,4\»,,, @ to a consistent level of dopamine high and low dopamine concentrations physiological state
N\ A Medication - £ H
3 starts to work L H £
2329
£535 HES
282 |PD PD PD H HE] 1
ETSL medication medication medication g -3 g
& H H ol” HI!
H ., & > 5 5
Time s, Time
Motorische Symptome Axiale Symptome
Bradykinese Sprache
Tremor Gangunsicherheit

Generelle Aussage liber first-line Therapie schwierig!

* Die Wahl héangt von folgenden Faktoren ab:
« Klinische Charakteristik und individueller Lifestyle
« Praferenz des Patienten nach ausfiihrlicher Aufklarung

NICE Guidelines 2017

Kérperhaltung
Gleichgewicht
Hypomimie

Rigor

NM-Symptome

Schmerz

Neuropsychiatrische
Symptome

Angst, Depression, Apathie
ICD Verhaltensstérung
Psychose, Halluzinationen

Hyposmie
Schlafstérungen/RBD
Autonome und Gl Symptome

Kognitive Dysfunktion Fatigue
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Haufig eingesetzte medikamentdse Therapien

Levodopa
* Levodopa
* Dopaminagonisten
* Monoamine-oxidase Hemmer (MAO-B) « Golden Standard seit 1960er

« Catechol-O-Methyltransferase Hemmer (COMT)
* Amantadin
 Anticholinergika

* Naturliches Protein -> im ZNS zu Dopamin
* Gemeinsam mit Decarboxylasehemmer (Carbidopa, Benserazid)
* Gemeinsam mit COMT-Hemmer (Entacapon)

« Gerategestltzte Therapien— Apomorphin, Duodopa and DBS

19 20

Wirkung einer Einzeldosis von L-Dopa

Levodopa Abhangigkeit von Krankheitsstadium
Early PD Moderate PD Advanced PD

« Unterschiedliche Zubereitungen .
Dyskinesia Dyskinesia

* Normal release Threshold el @ Threshold . -

G ————aea ] 3 Dyskinesia

* Controlled release £ % & Threshold

« Islich = reponss B Wi e

s ponse S Threshold it Response

« Achtung mit Nahrungsmitteln 5 =i = 5 Throshokd

* Rolle der Proteine

- P M|
—1 5 +—— ——
2 4 8 4 2 4 6 2 4 6
Time (h) Time (h) Time (h)

Adapted Schapira et al. 2009
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Levodopa \\ / Y Dopaminagonisten

* Dinge, an die man denken sollte.... - \ p — « Stimulieren Dopaminrezeptoren
- 1 * Tauschen damit die Aktivitat von Dopamin vor
« Ubelkeit ¥ s HAVZ als Levod
* Wearing-off, Dosisintervall o angere als Levo ‘opa o
« Motorische Fluktuationen g « Als stand-alone Therapie oder add-on moglich
* Dyskinesien : Gefahr besonders groB bei -— * Indikationen:
Dosierung tiber 4mg/kg KG (STRIDE-PD) « Durch langere Wirksamkeit weniger Fluktuationen

« Reduzieren von motorischen Fluktuationen und Dyskinesien

etal. Mov Dis 2013
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. . Dopaminagonisten
Dopaminagonisten P g N\ \ / /
* Dinge, an die man denken sollte...
* Ropinirole . ) - P -
« Pramipexol * Vorsichtiges Aufdosierung \
* Weniger Wirkstérke VY
« Ubelkeit i)
X X * Exzessive Tagesmudigkeit (KFZ!!) <
* Rotigotin (Pflaster) « DAWS: Dopamine agonists withdrawal syndrome g
* Apomorphin (s.c.) L/
25 26

MAO-B Hemmer
MAO-B Hemmer
* Blockieren Monoaminoxidase Typ B — Hemmt damit den Abbau von * Selegilin
Dopamin -
. . * Rasagilin
« Als stand-alone Therapie oder add-on méglich
* Rolle: . . . .
« Verlangert die Wirksamkeit von Levodopa « Safinamid + glutamaterge Wirkung daher auch Wirkung auf
 Kann die erforderliche Tagesdosis von Levodopa reduzieren NMS
* Bei
27 28
COMT Hemmer
MAO-B Hemmer N\ \ /
« Dinge, an die man denken sollte... - \ ! — * Blockiert Die Catechol-O-methyltransferase (COMT)
\ 1 * Hemmt damit den Abbau von Levodopa
* Als Ersttherapie bei milden Symptomen e « Mit Levodopa oder 1h davor/danach einnehmen
« Selegilin in der Friih einzunehmen Ll « Rolle:
* Kopfschmerzen g olle: o
= « Verbessert die Wirkung des Levodopa
* Gelenksschmerzen = ) X
« CAVE: einige Antidepressiva L/ * Reduziert wearing-off
29 30
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COMT Hemmer COMT Hemmer \ /
* Dinge, an die man denken sollte,.... \ /
* Entacapon (allein und als Kombi mit Levodopa + Decarboxylase) * Kombipréparate \ "
. - ni 3ltli * Wirkt rasch \ ol
(Tolcapon- nicht erhaltlich) « Diarrhoe als verzogerte Nebenwirkung }_
« Entacapon verfarbt den Urin rétlich "
 Kann Dyskinesien verschlechtern ‘
« CAVE neuropsychiatrische NW —

« Ggf. an Reduktion der Levodopa Dosis denken
V.a. bei Opicapon

31 32
Amantadin Amantadin N\ \/ /
x x ) . * Dinge, an die man denken sollte... ~F -
« Verstarkt zelluldre Dopaminausschittung \H
- N s W
. Kainn bei Fatlgue/ferhc?hter Tagesmidigkeit helfen « Nicht abends einnehmen Y4
* Wirkt gegen Dyskinesien « Nicht first-line g
 Halluzinationen, Albtraume v.a. bei =
* Auch als i.v. Therapie bei hypokinetischer Krise verfiigbar Pat'ente,n mit kogn'F',‘{,en Def'z'te?
« Tendenziell eher bei jiingeren Patienten
geeignet

33 34

5-2-1
Faustregel zur Erkennung des fortgeschrittenen
 Biperiden Mb. Parkinson

* Bornaprin

Anticholinergika

Levodopa-Einnahmezeitpunkte pro Tag
« Selten eingesetzt — aufgrund ungtinstiger NW
* Keine Empfehlung auBer Einzelfille

Stunden Unterbeweglichkeit wahrend der Wachphase
* In Anfangsstadium v.a. bei Tremor

Stunde beeintrachtigende Dyskinesien wahrend der Wachphase
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Tiefe Hirnstimulation

* Nucleus subthalamicus (STN)

Therapieoptionen fortgeschrittener PD « Globus pallidus internus (GP)

* Indikationen:
* Mb. Parkinson
* Tremor
* Dyskinesien

37 38

Absolute selection criteria

:igs:is:ODvuer::on>d\53nni(>4veavsby Early Stim) Was |St das Besondere an der
Severe motor complications despite optimal medical treatment tiefen Hirnstimu|ati0n

Severe disability, poor quality of life

Response to Levodopa
Absence of major depression ‘
Absence of active psychosis

Absence of cognitive disturbances

- - — Man kann die erforderliche LEDD reduzieren (STN DBS in PD)
Relative Exclusion criteria Therapie kann auch asymmetrisch erfolgen

Gait disturbances resistant to levodopa N " . . : o N .

Severe postural instability (in ON) Unterschiedliche Stimulationsziele fiir unterschiedliche
Single Mild Cognitive impairment Symptome

Morgante F et al

39 40

Apomorphin-Pumpe

Medikamentenpumpen

* Apomorphin s.c.
*LECIG
*LCIG

Neu und Frisch

Continuous drug delivery:

41 42
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Inhalatives Levodopa

Sublinguales Apomorphin « Inhalatives Levodopa in
Pulverformulierung
* Wirkeintritt 10’

* Wirkdauer 60’

Arc

* Schnell wirksam bei OFFs (15-30’)
* Effekt iber 50-90’
* Weniger invasiv als Pen

* Selbes Nebenwirkungsprofil andere DA * 1 Dosis entspricht 84mg Levodopa
« Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen * Max. 5x /Tag

* Lokale R6tung und Schwellung der
Schleimhaute

Olanow et al 2020, Hauser et al. Mov Dis 2016

43 44

LeWitt et al. Lanc. Neurol 2019

MRgFUS- MR-gesttitzten hochfokusierten US

* Nur fiir ausschlieRBlich einseitigen, therapierefraktaren
Parkinsontremor

Review | > Mov Disord. 2022 Ju37(7):1360-1374. do: 101002/mds 29066, Epub 2022 Jul 6.

European Academy of Neurology/Movement Disorder 2 O 2 3
Society-European Section Guideline on the by

Treatment of Parkinson's Disease: L. Invasive
Therapies

ations + expang
PMID: 36791767 DO 10.1002/mds. 29065

45 46

Foslevodopa/ s s

Ontimewithout troublesome dyskinesia
P

Foscarbidopa ~
H
Safety and efficacy of continuous subcutaneous A ® g
foslevod idopai - 2
+ Subkutane Gabe von Foslevodopa/Foscarbidopa Parkinson's disease: a rands sed, double-blind, H
z
« 1 ON ohne stérenden Dyskinesien 3
8 2
+ { Fluktuationen H N 8
= off time
* NW: Hautreaktionen, lokale Schmerzen, P S 1'; i 2

. Visit (timein
Entziindungen sit (time in days)
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Was ist am Horizont?

Review McFarthing 2022

49
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Biomarker

Review | > Biomlecules. 2022 Feb 1812(2):329. do: 103390/biom12020328.

a-Synuclein Spezies,

Update on CSF Biomarkers in Parkinson's Disease Marker von Amyloid and Tau

Satina Temagels 1, Rall Gold 1 2, Kiaus Gerwert 2 ¥, Léon Beyer 2 . Pathologie

Neurofilament Leichtketten,
Lysosomale Enzymes and Marker

Affiations — collapse

Affiliations ) R

+ Depar gy, . Josf-Hospita,  0-44791 Bochum, von Neuroinflammation
Germany.

2 o ) 3 , Germany.

> Facuty of , .o f .
22301 Bochuar, Gerrany Gruppierung der PD Subtypen (inkl.

Genetischer Testung) fiir Gen-
PMID: 35204820 PMICID: PMCBS69235 DO 103350biom12020320 = sl
Free PUC article spezifische Therapie in der Zukunft?

Worlber wir noch nicht gesprochen haben.....

Sleep diffculties

[rRr—
" Bladder dysfunction

Swallowing diffic

Panic attacks
Loss of smell
Lack of facial
Sw
Impuise Control Disorder Dementia

and delusional behaviour ot i
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