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Zusammenfassung

Hintergrund

Der Morbus Parkinson zahlt zu einer der weltweit haufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen. Bei dieser Erkrankung kommt es zu motorischen und
nichtmotorischen Symptomen aufgrund eines Dopaminmangels im Gehirn. Diese
Symptome schranken die Lebensqualitat von Parkinson Patienten sehr ein. Bisher
bestand das Therapiekonzept aus einer medikamentdsen Therapie, die darauf
abzielt, den Dopaminmangel auszugleichen und einer nichtmedikamentdsen
Therapie, die von Bewegungstherapie bis hin zu chirurgischen Interventionen reicht.
Neuere Therapieansatze haben nicht eine ursachliche Therapie zum Ziel, sondern
sollen vor allem die Symptome der Erkrankung und die Nebenwirkungen der
medikamentdsen Therapie lindern. Cannabinoide sind ein solcher neuer
Therapieansatz.

Aufgrund des weltweit steigenden Interesses und Akzeptanz die Hanf-Pflanze als
Therapiewerkzeug einzusetzen, ist es auch wichtig deren Wirkungsweise und

Sicherheit anhand wissenschaftlich fundierten Tests zu gewahrleisten.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde die aktuelle Studienlage zur Therapie des
Morbus Parkinson mithilfe von Cannabinoiden untersucht. Im Speziellen wurden die
Ergebnisse und Interpretationen von randomisierten klinischen Studien der letzten 20

Jahre betrachtet.

Material und Methoden
Im Rahmen der Diplomarbeit wurde eine narrative Auswertung von Studien,

Fachliteratur, Datenbanken und aktuellen Reviews durchgefuhrt.

Ergebnisse

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass man sich in erster Linie auf die
mogliche Verbesserung der fur Parkinson-Patientinnen unangenehmen motorischen
Nebenwirkungen der medikamentdsen Therapie, der Dyskinesie oder
Bewegungseinschrankung, fokussiert hat. In dieser Richtung scheint die Therapie
mittels Cannabinoiden keine signifikanten Ergebnisse zu liefern. Vielversprechendere



Therapieansatze zeichnen sich hingegen im Einsatz von Cannabinoiden in Bezug
auf die nichtmotorischen Symptome, wie Schlafstérungen und Angstzustande ab.
In einem sind sich die Studienautor*innen einig, um die Wirksamkeit und Sicherheit
von Cannabinoiden in der Parkinsontherapie gewahrleisten zu kdnnen: es bendtigt

noch viele weitere Klinische Studien zu diesem Thema.

Schlussfolgerung

Das wachsende Interesse und die steigende Akzeptanz gegenuber der Hanf-Pflanze
und ihrer Wirkung auf den menschlichen Korper findet gerade bei Patienten, die mit
einer chronischen Krankheit, wie zum Beispiel Morbus Parkinson konfrontiert sind
grolRen Anklang. Da es sich um eine weltweit verbreitete neurodegenerative
Erkrankung handelt, die viele Menschen im Laufe ihres Lebens betrifft, ist das
offentliche Interesse an weiteren Therapieoptionen grof3.

Aktuelle Studienergebnisse liefern Ansatze fur eine neue therapeutische
Einsatzmoglichkeit von Cannabinoiden. Nichtsdestotrotz bendtigt man viele weitere
Studien, um die therapeutische Wirksamkeit und die Patientensicherheit bei der

Anwendung zu gewabhrleisten.



Abstract

Background

Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative disorders
worldwide. This condition leads to both motor and non-motor symptoms due to a
deficiency of dopamine in the brain, significantly impairing the quality of life for
patients with Parkinson's. Until now, the treatment approach has primarily involved
medication aimed at compensating for the dopamine deficiency, as well as non-

pharmacological therapies ranging from physical therapy to surgical interventions.

Newer treatment approaches do not aim for causal therapy but instead focus on
alleviating the symptoms of the disease and the side effects of drug therapy.

Cannabinoids represent such a new treatment approach.

Given the growing global interest and acceptance of using the cannabis plant as a
therapeutic tool, it is essential to ensure its efficacy and safety through scientifically

rigorous testing.

As part of this thesis, the current state of research on the treatment of Parkinson's
disease using cannabinoids was examined. Specifically, the results and
interpretations of randomized clinical trials conducted over the past 20 years were

reviewed.

Material and Methods

As part of this thesis, the current state of research on the treatment of Parkinson's
disease using cannabinoids was examined. Specifically, the results and
interpretations of randomized clinical trials conducted over the past 20 years were

reviewed.

Results

In summary, the primary focus has been on the potential improvement of the
unpleasant motor side effects of medication therapy for Parkinson's patients, such as
dyskinesia or movement restrictions. In this area, cannabinoid therapy does not seem

to yield significant results. However, more promising therapeutic approaches are



emerging with the use of cannabinoids for non-motor symptoms such as sleep
disorders and anxiety.

The authors of the studies agree on one point: to ensure the efficacy and safety of
cannabinoids in Parkinson's therapy, many more clinical studies on this topic are

needed.

Conclusion

The growing interest and increasing acceptance of the cannabis plant and its effects
on the human body are particularly welcomed by patients facing chronic ilinesses
such as Parkinson's disease. As a globally prevalent neurodegenerative disorder that
affects many people throughout their lives, there is substantial public interest in

exploring additional treatment options.

Recent study results offer approaches for new therapeutic uses of cannabinoids.
Nonetheless, many more studies are needed to ensure the therapeutic efficacy and

patient safety of these applications.
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1 Abklirzungen

ECS
SMG
THC
THS

VIM

GPi

STN
MRgFUS

MDS-UPDRS

RCTs

NMSS

endocannabinoid system
Suchtmittelgesetz

A9 -Tetrahydrocan

Tiefe-Hirnstimulation

ventraler intermediarer Kern des Thalamus
Globus pallidus internus

Nucleus subthalamicus

MRT-gesteuerte fokussierte Ultraschall

Movement Disorder Society Unified Parkinson's

Disease Rating Scale
randomisierten kontrollierten Studien

Non-Motor Symptoms Scale
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3 Zielsetzung und Methoden

Das Hauptziel dieser Diplomarbeit ist die Auseinandersetzung mit der aktuellen
Studienlage bezuglich moglicher Therapieansatze von Cannabinoiden in der
Parkinsontherapie.

Dieses Thema ist aufgrund der aktuellen Entwicklung und der Akzeptanz
gegenuber der Hanf-Pflanze und deren Verwendung, wie man am Beispiel
Deutschland zurzeit sehen kann, interessant. Durch das zunehmende Interesse
an den Eigenschaften und Wirkungsweisen der Cannabispflanze steigt auch das

wirtschaftliche Interesse an der Forschung.

FuUr diese Diplomarbeit wurde eine Literaturrecherche in Form eines narrativen
Reviews durchgefuhrt. In erster Linie wurde zur Beantwortung der
Forschungsfrage auf Onlinedatenbanken wie Pubmed oder Google Scholar
zuruckgegriffen. Es wurden aktuelle Leitlinien, Artikel, Reviews sowie Buchinhalte
in deutscher und englischer Sprache als Informationsquelle herangezogen und
entsprechend zitiert. Fur den Untersuchungsteil dieser Diplomarbeit wurden
randomisiert-kontrollierte Studien im Zeitraum von 2001 — 2024 betrachtet. Diese
Suche ergab 17 Treffer, wobei zusatzlich darauf geachtet wurde open-Access
Studien zu verwenden. Aufgrund der geringen Anzahl an Ergebnissen, wurden
ebenso Ergebnisse aus bereits durchgeflihrten Systematic Reviews und
Metaanalysen herangezogen, die sich mit diesem Thema befassen, um die

Forschungsfrage besser beantworten und darstellen zu kdnnen.

Folgende Suchbegriffe wurden dabei verwendet: Parkinson AND cannabinoid
AND therapy



4 Morbus Parkinson

4.1 Definition und Geschichte

In seinem 1817 veroffentlichten Werk "An essay on the shaking palsy" beschreibt
James Parkinson erstmals ein klinisches Syndrom mit den Hauptsymptomen Rigor
und Tremor. Charcot nannte die Krankheit spater "maladie de Parkinson" oder
Parkinson-Krankheit (1). AuRerdem unterschied er erstmals zwischen Ruhetremor
und Intentionstremor und wies auf die Bedeutung der Bewegungsarmut also
Akinese hin (1). Der Neuropathologe F.H. Lewy beschrieb 1912 die nach ihm
benannten Lewy-Kdrperchen als wichtiges neuropathologisches Merkmal (1).
1919 wurde zum ersten Mal die Zelldegeneration in der Substantia nigra bei
Patient*innen mit Morbus Parkinson beschrieben. Die Entdeckung von Ehringer
und Hornykiewicz im Jahr 1960, dass die Dopaminkonzentrationen im Striatum
von Parkinson-Patient*innen deutlich reduziert sind, fuhrte 1961 zu den ersten

Versuchen mit L-Dopa (5).

Morbus Parkinson, auch bekannt als idiopathisches Parkinson-Syndrom, ist die
haufigste Bewegungsstorung und die zweithaufigste degenerative Erkrankung des
zentralen Nervensystems (1). Neuropathologisch ist Morbus Parkinson durch das
Vorhandensein von a-Synuclein-haltigen Lewy-Koérpern in der Substantia nigra des
Gehirns gekennzeichnet. Im Verlauf der Parkinson-Krankheit breitet sich die a-
Synuclein-Akkumulation zunehmend im Gehirn aus. Der Verlust dopaminerger
Neuronen in der Pars compacta der Substantia nigra fuhrt zu einer
eingeschrankten Steuerung willklrrlicher Bewegungen. Zu den Hauptsymptomen
gehdren Muskelsteifigkeit (Rigor), Bewegungsverarmung (Akinese), Muskelzittern
(Ruhetremor) sowie die Beeintrachtigung der aufrechten Korperhaltung (posturale
Instabilitat). Heutzutage wird die Symptomatik der Parkinson-Krankheit als eher
heterogen angesehen, da sie zudem zahlreiche klinisch bedeutsame nicht-
motorische Merkmale umfasst. Ebenso betrifft die Pathologie nicht nur Lewy-
Korper, sondern auch weite Bereiche des Nervensystems, verschiedene

Neurotransmitter und andere Proteinaggregate(6).



4.1.1 Begriffserklarung

Morbus Parkinson oder das Synonym idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) gilt
als eigenstandige Erkrankung (1).

Hingegen man beim Parkinsonismus von einem Syndrom spricht, das bei
unterschiedlichsten Erkrankungen auftreten kann, aber nichts mit Morbus
Parkinson gemein hat. Parkinsonismus gilt jedoch sehr wohl als Leitsymptom beim
Morbus Parkinson (1).

Vom Parkinson-Syndrom spricht man bei kombiniertem Auftreten der
Kardinalsymptome Rigor, Tremor, Hypo-/Brady-/Akinesie und posturale Instabilitat.

Morbus Parkinson ist somit eine Form eines Parkinson-Syndroms (1).

Idiopathisches
—» Parkinson-Syndrom (IPS)
= Morbus Parkinson

Familidre
—» Parkinson-Syndrome (IPS) PARK 1-17
(monogenetisch)
Parkinson-Syndrome | |
(Rigor, Tremor, Akinese) MSA = Multisystematrophie
Parkinson-Syndrome PSP = Priméare supranukleédre Parese
N bei anderen .| DLB = Demenz mit Lewy-K&rperchen
neurodegenerativen "| CBD = Kortikobasale Degeneration
Erkrankungen AD = Alzheimer-Demenz

SCA = Spinozerebellare Ataxien

N Medikamentdse (Neuroleptika),
Sekundare .
Parkinson-Syndrome > 22 el
NPH, traumatische, metabolische,...

Abbildung 1; Systematik der unterschiedlichen Atiologien von Parkinson-
Syndromen (1)



4.2 Epidemiologie

Die Haufigkeit von Morbus Parkinson variiert je nach den verwendeten
diagnostischen Kriterien, der Studienpopulation und den angewandten
epidemiologischen Methoden. Eine Metaanalyse von 47 Studien ergab, dass die
weltweite Pravalenz von Morbus Parkinson bei etwa 0,3 Prozent in der
Allgemeinbevdlkerung uber 40 Jahren liegt (7). 2016 wurde die weltweite
Pravalenz auf 6,1 Millionen Betroffene geschatzt, etwa vier Millionen mehr als
1990. Dieser Anstieg in den letzten Jahrzehnten ist wahrscheinlich grofdtenteils auf
die wachsende Zahl alterer Menschen zuriickzuflihren. Schatzungen der Inzidenz
von Morbus Parkinson reichen von acht bis 18,6 pro 100.000 Personenjahre (7).
Epidemiologisch konnte zudem eine hohere Inzidenz bei Mannern als bei Frauen

beobachtet wurden.

Die Inzidenz der Parkinson-Krankheit ist vor dem Alter von 50 Jahren sehr gering,
steigt jedoch mit zunehmendem Alter rapide an und erreicht in den meisten
Studien ihren Hohepunkt bei etwa 80 Jahren (7). Die jahrlichen Inzidenzraten in
wohlhabenden Landern betragen etwa 14 pro 100.000 Personen in der
Gesamtbevodlkerung und etwa 160 pro 100.000 Personen bei Menschen Uber 65

Jahren.

Die altersbereinigte Pravalenz der Parkinson-Krankheit scheint in Afrika niedriger
als in Europa, Asien sowie Nord- und Stidamerika zu sein. Daten zur Inzidenz
nach ethnischer Zugehorigkeit sind jedoch sparlich und uneinheitlich. Einer US-
amerikanischen Studie zufolge ist die Inzidenz bei hispanischen Personen am

héchsten (16,6 pro 100.000 Personen) und bei Afroamerikanern am niedrigsten

(7).



4.3 Atiologie

Bei den meisten diagnostizierten Parkinson-Fallen bleibt die Ursache unbekannt
(7). Ein wesentlicher Risikofaktor fur die Entwicklung von Morbus Parkinson

scheint jedoch eine positive Familienanamnese zu sein (8).

Ebenso konnte in mehreren Studien ein Zusammenhang zwischen Depressionen
und einer spateren Entwicklung von Parkinson festgestellt werden. Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass Depressionen entweder als Risikofaktor oder sogar schon
als friihes Anzeichen der Krankheit betrachtet werden kdnnen (8). Ahnliche

Zusammenhange wurden bei Episoden von Verstopfung beobachtet (8).

Weiters gibt es zunehmende Hinweise darauf, dass eine Pestizid-Exposition und
ein hoher Milchkonsum das Risiko fur Parkinson erhéhen kénnen (8). Flr andere
madgliche Risikofaktoren wie niedrige Vitamin-D-Spiegel, hoher Eisenzufuhr,

Diabetes Mellitus oder Adipositas ist die Beweislage derzeit nicht eindeutig (8).

Studien zeigen, dass die Mortalitat bei Morbus Parkinson bei Menschen mit
hdherem soziodkonomischem Status erhoht ist (8). Eine Vorgeschichte von
Melanomen oder Prostatakrebs ist ebenfalls mit einem erhéhten Risiko fur

Parkinson verbunden (8).

Neben den oben genannten Risikofaktoren gibt es auch protektive Faktoren, die
vor einer Parkinsonerkrankung zu schiitzen scheinen. Uberraschenderweise
scheint Rauchen solch eine protektive Wirkung zu haben (8). Eine Metaanalyse
aus dem Jahr 2012 ergab, dass aktuelle Raucher*innen im Vergleich zu
Nichtraucher*innen ein halb so hohes Risiko fur die Entwicklung von Parkinson
haben. Auch Personen, die irgendwann geraucht haben, wiesen ein geringeres
Risiko auf als Nichtraucher*innen (8). Eine mdgliche Erklarung dafur konnte der
neuroprotektive Effekt von Nikotin sein. Weitere Faktoren, die in einigen Studien
mit einem reduzierten Risiko in Verbindung gebracht wurden, sind der Konsum
von Kaffee bzw. Koffein, regelmaRige korperliche Aktivitat, die Einnahme von
NSAR und Statine (8).



4.4 Genetische Ursachen

Die Parkinson-Krankheit ist eine komplexe neurodegenerative Storung, bei der
sowohl seltene als auch haufige genetische Varianten das Risiko, den Beginn und
den Verlauf der Krankheit beeinflussen kdnnen. Mutationen in mehr als 20 Genen
wurden mit der Erkrankung in Verbindung gebracht, von denen die meisten hoch
penetrant sind und haufig zu einem frihen Auftreten oder atypischen Symptomen
fuhren. Obwohl unser Verstandnis der genetischen Grundlage von Parkinson
erheblich fortgeschritten ist, sind weitere Untersuchungen in diesem Bereich
notwendig. Bis heute haben genomweite Assoziationsstudien 90 unabhangige

risikobehaftete Varianten identifiziert (9).

Varianten in sieben Genen (LRRK2, GBA1, PRKN, SNCA, PINK1, PARK7 und
VPS35) wurden als ursachliche Faktoren der Parkinson-Krankheit zugesprochen.
Viele Menschen mit Parkinson sind sich jedoch oft nicht ihres genetischen Status
bewusst, da klinische Tests selten angeboten werden. Infolgedessen wird

genetische Information nicht in die klinische Versorgung integriert(10).



4.5 Neuroanatomie und Pathophysiologie

Grundsatzlich erklart ist Morbus Parkinson eine neurodegenerative Erkrankung,
die mit dem Untergang von dopaminergen Neuronen im Bereich der
Basalganglien, genauer in der Pars compacta der Substantia nigra einhergeht.
Der daraus resultierende Mangel des Neurotransmitters Dopamin, fuhrt innerhalb
der Basalganglien zu einer Bewegungsstorung, die durch klassische motorische

Symptome (Rigor, Tremor und Akinesie) gekennzeichnet ist (6).

Zu den Basalganglien (umgangssprachlich als Stammganglien bezeichnet) zahlen
das Striatum bestehend aus Nucleus caudatus und Putamen, der Globus Pallidus
mit seinen Unterkernen Globus pallidus externus und internus, der Nucleus
Subthalamicus und die Substantia nigra, die wiederum in den pars compacta und

pars reticularis geteilt werden kann.

Als Neurotransmitter zwischen den Neuronen kommen verschiedene Substanzen
zum Einsatz. Vom Nucleus subthalamicus zum Globus pallidus internus und
externus wird mittels Glutamat kommuniziert. Den Neurotransmitter Gamma-
Aminobuttersaure (GABA) findet man bei Neuronen vom Striatum zum Globus

pallidus internus (11).

Den wichtigsten dopaminergen Input fir das Striatum stellen Neuronen der
Substantia nigra mit der pars compacta da. Diese Uben einen exzitatorischen
(erregender) sowie inhibitorischen (hemmender) Einfluss auf die striatalen
Ausgangsneuronen aus. Eine Hemmung erfolgt bei Zellen, die den Dopamin D2-
Rezeptor tragen. Eine Aktivierung erfolgt bei Zellen, die den D1-Rezeptor
besitzen. Durch Glutamat freisetzende, erregende corticostriale Verbindung erfolgt
ebenso eine Aktivierung der strialen Neurone. Diese Neurone besitzen an ihrer
Oberflache D2-Rezeptoren und sind somit unter der inhibitorischen Kontrolle des
freigesetzten Dopamins aus der Substantia nigra (11).

Der Basalganglienschaltkreis wird in zwei Projektionswege unterteilt: in den
direkten und den indirekten. Beim indirekten Weg wird primar tber den

hemmenden Einfluss von Dopamin auf D2-Rezeptoren vermittelt.



Der indirekte Weg beginnt beim Striatum, dieses kommuniziert mithilfe von GABA
mit den Neuronen vom Globus pallidus externus. Dieser wiederum kommuniziert
weiter zum Nucleus Subthalamicus, welcher mithilfe von Glutamat einen
exzitatorischen Input flr den Globus pallidus internus liefert. Die Neuronen des
Globus pallidus internus kommunizieren ihrerseits mittels GABA mit dem

Thalamus. Der Thalamus hat auf den Kortex einen aktivierenden Einfluss(11).

Im direkten Verschaltungsweg werden zwei hemmende Neuronengruppen
hintereinander geschalten. Dieser Weg wird Uber den exzitatorischen Einfluss von
Dopamin auf D1-Rezeptoren vermittelt. Der direkte Weg fuhrt mittels GABA Uber
die Neurone des Striatums zur Substantia Nigra und zum Globus pallidus internus.
Somit wirkt sich der direkte Verschaltungsweg erregend auf Bewegungsvorhaben

und deren Initiation aus(11).

Untersuchungen an postmortalen Gehirnen von Parkinson-Patient*innen haben
einen Verlust an dopaminergen Neuronen im Bereich der substanitia nigra pars
compacta von etwa 30% bis zum Auftreten motorischer Symptome berechnet,
angepasst an das Alter. Nach dem Auftreten der motorischen Symptome nimmt
der Verlust dieser Neuronen auf bis zu 60% oder mehr zu und korreliert stark mit
der Schwere der motorischen Merkmale und der Krankheitsdauer. Die
Verringerung der dopaminergen Signalubertragung wird als verantwortlich fur das
Auftreten der charakteristischen motorischen Symptome bei Parkinson

angesehen(8).

Die striatalen Projektionsneurone werden beim Morbus Parkinson aufgrund der
corticostrialen Fasern Uberaktiviert, da die Hemmung durch Dopamin wegfallt.
Ebenso fallt die Hemmung der D2-Rezeptor tragenden Neurone des Striatums
weg. Der indirekte Weg mit seiner hemmenden Verbindung zwischen Striatum und
Globus pallidus externus ist Gberaktiv und hemmt verstarkt dessen Neurone. Die
Hemmung des Nucleus subthalamicus durch die Neurone des Globus pallidus
externus fallt nun weniger stark aus. Der enthemmte Nucleus subthalamicus fuhrt
zur Uberstimulierung des Globus pallidus internus, dieser hemmt weiters verstarkt
den Thalamus, was zu einem verringerten exzitatorischen Input auf den
motorischen Kortex fuhrt. Die Auswirkungen zeigen sich in Bradykinese und
anderen Parkinsonsymptomen. Die D1-Rezeptor-tragenden Neurone im Striatum
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werden durch den Dopaminmangel unzureichend aktiviert. Der direkte Weg, also
der inhibitorische Weg zwischen Striatum und Globus pallidus internus hemmt
weniger stark. Somit kommt es zu einem Ubergewicht und einer Verstarkung der

erregenden Wirkung auf den Nucleus subthalamicus(11).

Eine graphische Darstellung, um diesen Weg nachzuvollziehen ist der Abbildung 2

zu entnehmen.
Cortex

Glutamate

Globus pallidus ¢ @& Striatum - ]
external segment (acetylcholine)

GABA/
enkephalin .
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& GABA/ P
substance P
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) Substantia nigra
pars compacta
. 4 Glutamate Output center
Subthalamic
nucleus o > _Globus pallidus i Substantia nigra
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Ventral anterior (VA) and
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?

Supplementary motor area
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Abbildung 2, Basalganglienschleife (2)

Das Gehirn kann den Dopaminmangel in der prasymptomatischen Phase
kompensieren, indem es die Dopaminsynthese in den noch dazu fahigen
Neuronen erhdht und die Afferenzen zu den Dendriten der dopaminergen

Neuronen verstarkt. Zusatzlich nimmt die Geschwindigkeit der Kommunikation
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zwischen den Neuronen mithilfe einer steigenden Anzahl an schnell leitenden
Verbindungen, sogenannten Gap Junctions zu. Ein weiterer Mechanismus, um
den Dopaminmangel zu kompensieren ist die Downregulation des
Dopamintransporters, was zu einer niedrigeren Dopaminwiederaufnahme und
einem steigenden synaptischen Dopaminspiegel fuhrt. Je weiter die Erkrankung
voranschreitet, umso unzureichender werden die Kompensationsversuche des

Korpers. Die Folge ist eine verstarkte klinischen Manifestation der Krankheit (11).

4.6 Neuropathologie

Wie man aus dem obigen Textteil entnehmen kann, definiert Morbus Parkinson der
Verlust dopaminerger Zellen. Es findet eine Depigmentierung, ein Neuronenverlust
und eine Gliose in der Substantia nigra aber auch im Nucleus caeruleus statt. Es
wird vermutet, dass die Pathologie urspringlich im Striatum lokalisiert ist, da der
Verlust von Dopamin dort mehr als 80 Prozent betragt, wahrend der Verlust von
Neuronen in der Substantia nigra nur zwischen 50 und 60 Prozent liegt. Diese
Differenz deutet darauf hin, dass eine retrograde Degeneration flr den neuronalen
Verlust in der Substantia nigra verantwortlich sein kdnnte. Ein zusatzliches
Merkmal der Erkrankung ist die Ablagerung intraneuronaler Aggregate von o-
Synuclein in sogenannten Lewy-Korpern. Bei diesen Strukturen handelt es sich
um runde, eosinophile, intrazytoplasmatische neuronale Einschliisse mit einem
Durchmesser von drei bis 25 Nanometern, deren Hauptbestandteil sich aus a-

Synuclein und Ubiquitin zusammensetzt (12).

Das breite klinische Spektrum des Morbus Parkinson kann durch das Auftreten der
Lewy-Pathologie bei anderen Zellen erklart werden. Neben den dopaminergen
Zellen sind ebenso cholinerge, noradrenerge, serotonerge, histaminerge und

glutaminerge Zellen betroffen(12).

Die a-Synuclein-Histopathologie wurde ebenso auRerhalb des Gehirns
beobachtet. Speziell findet man es im Rickenmark sowie in den zervikalen und
thorakalen sympathischen Ganglien. DarUber hinaus wird eine Ablagerung von a-
Synuclein in mehreren peripheren Organen festgestellt, einschlieRlich der Retina,
der Gebarmutter, der Harnblase, der Haut, in Teilen des kardiovaskularen Systems
(vorwiegend in der Aorta und den Herzkammern) und im gastrointestinalen

System, insbesondere in der Unterkieferspeicheldrise, dem Magen und den
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Eingeweiden. Dies weist auf eine Beteiligung des peripheren Nervensystems bei
Parkinson hin und wirft die Frage auf, ob die a-Synuclein-Pathologie im Gehirn
oder in der Peripherie ihren Ursprung hat. Eine epidemiologische Studie aus
Danemark hat gezeigt, dass eine vollstandige truncale Vagotomie (operatives
Verfahren bei dem der Einfluss des Nervus Vagus auf den Magen unterbrochen
wird) mit einem verringerten Risiko flr das spatere Auftreten von Parkinson
verbunden ist, was das Interesse an der moglichen Rolle der Darm-Hirn-Achse in

der Pathogenese von Parkinson geweckt hat(8).

Man vermutet, dass sich diese Pathologie entlang einer bestimmten Bahn im
Gehirn ausbreitet. Ausgehend im dorsalen motorischen Vaguskern und im Bulbus
olfactorius schreitet die Pathologie durch den Hirnstamm ins Mittelhirn aus,
erreicht Strukturen des Vorderhirns und schlussendlich den temporalen Kortex und
Regionen des Neokortex. Hier handelt es sich um die sogenannte Braak-
Hypothese, die jedoch nicht ganz gultig ist, da die Neuropathologie nicht immer
diesem Muster folgt. Ein nachvollziehbarer Weg, der die Mechanismen fiir die

Progredienz des Morbus Parkinson aufzeigt, ist noch ungeklart(12).
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4.7 Symptomatik

Zu den Kardinalsymptomen des Morbus Parkinson zahlen Ruhetremor (lat.
Tremor = ,Zittern“), Bradykinese (griech. bradys="langsam" und
kinema="Bewegung") und Rigor (lat. Rigor = ,Starre®). Als viertes Merkmal spricht
man von der posturalen Instabilitat, diese tritt im Allgemeinen erst spater im
Verlauf auf (13).

4.7.1 Tremor

Patient*innen mit Parkinson-Krankheit kdnnen von unterschiedlichen Tremor -
Arten betroffen sein, aber der klassische ist der Ruhetremor. Der Tremor tritt auch
wahrend posturaler Aktionen nach einer kurzen Pause auf und wird oft als
wiederkehrender Tremor bezeichnet. Als Manifestation der Parkinson-Krankheit ist
er von Bradykinese und Rigiditat getrennt, da die Starke des Tremors nicht mit
einem Dopaminmangel zusammenhangt und auch nicht leicht auf eine

Dopaminbehandlung anspricht (14).

Ebenso bemerkenswert ist, dass verschiedene Korperteile ahnliche
Tremorfrequenzen aufweisen kénnen, diese jedoch im Allgemeinen nicht exakt
identisch sind und nicht phasenversetzt sind. Dies deutet darauf hin, dass jedes
Korperteil einen eigenen Tremorerzeuger/Tremorgenerator hat. Diese getrennten
Tremor-Manifestationen konnte auf die somatotopische Segregation der
Basalganglien-Schleifen zurlickzuflihren sein. Analysen des zellularen Verhaltens
im Thalamus zeigen, dass der Thalamus nicht der Generator des Tremors ist.
Neue Daten deuten darauf hin, dass die Basalganglien einen zerebellaren

Schaltkreis aktivieren, um den Tremor zu erzeugen (14).

Der Ruhetremor zeigt sich meist zuerst an den oberen Extremitaten, seltener an
den unteren Extremitaten und breitet sich dann auf die andere Kdrperseite aus.
Ebenso kénnen Lippen, Kinn und Gesicht vom Ruhetremor betroffen sein. Eine
Form des Ruhetremors, die spezifisch flir den Morbus Parkinson ist, ist der meist
einseitig beginnende Pillendreher-Tremor, der durch wiederholende

Beugebewegungen von Daumen und Zeigefinger gekennzeichnet ist (14).
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4.7.2 Bradykinese

Bradykinese, Akinese (griech. fur ,.keine Bewegung®) und Hypokinese (lat. fur
zunter-/wenig- Bewegung®) werden gerne als Synonyme verwendet, um die
grundlegenden motorischen Symptome bei Morbus Parkinson zu beschreiben,

ohne die Unterschiede zwischen ihnen zu beachten (13).

Der Begriff Bradykinese wird oft als Oberbegriff verwendet, um eine Dysfunktion
automatischer oder willkirlicher Bewegungen zu beschreiben. Im Grunde bezieht
er sich auf eine Verlangerung der Bewegungszeit oder der Zeit vom Beginn bis
zum Abschluss einer willkirlichen Bewegung. Man kann es als eine langsame
Bewegungsgeschwindigkeit bezeichnen. Die Bradykinese ist flr den allgemeinen
Eindruck der Langsamkeit bei Bewegungen verantwortlich, der bei Parkinson
Patient*innen beobachtet wird. Man geht davon aus, dass die Basalganglien bei
einem Dopaminmangel den motorischen Kortex nicht effizient und ausreichend
genug mit Energie versorgen konnen, um die Aktivierungsschwelle zu erreichen,
die fur die Ausfliihrung einer geplanten Bewegung mit der gewtinschten Gréfie und
Geschwindigkeit erforderlich ist (13).

4.7.3 Rigor

Der Begriff Rigor bezieht sich auf den Widerstand gegen passive, also nicht vom
Patienten selbst ausgeflhrte Bewegungen, der aufgrund eines erhdhten
Muskeltonus im Ruhezustand auftritt. Patient*innen beschreiben oft eine gewisse
Steifigkeit als ein frihes Symptom. Die Rigiditat wird wahrend der willentlichen
Bewegung des kontralateralen Gliedes ausgepragter. Mit dieser Ubung kann man
eine milde Rigiditat erkennen. Ahnlich kann die Rigiditat wahrend jeder
willentlichen Bewegung (einschlief3lich Augenbewegungen) und wenn
Patient*innen aufmerksame Aufgaben ausfiihren, zunehmen. Obwohl Techniken
zur Quantifizierung der Rigiditat in der Forschung entwickelt wurden, wurden sie

nicht in die klinische Praxis integriert (13).

Die Parkinson-Krankheit beschrankt sich nicht auf ihre kardinalen Symptome der
Bradykinesie, Rigiditat und Ruhetremor. Ebenso treten eine Vielzahl miteinander

verbundener motorischer Phanomene auf. Dazu gehoéren Defizite in der Planung
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einer Bewegung, der Skalierung und dem Timing von Bewegungen sowie der
intermuskularen Koordination, welche klinisch beobachtet werden konnen. Da sich
viele dieser Phanomene Uberlappen, kann eine umfassende Ubersicht tGiber das
gesamte Spektrum motorischer Phanomene bei der Diagnose und Uberwachung

des Krankheitsverlaufs hilfreich sein (13).

4.7.4 Nichtmotorische Symptome

Den klassischen motorischen Symptomen kdnnen oft eine Reihe von anderen
Symptomen vorausgehen. Diese Zeitspanne bezeichnet man als pramotorische
Phase. Der neuropathologische Prozess schreitet in dieser Phase stets voran,
ohne einer motorischen Manifestation. Zu den pramotorischen Symptomen bei
Morbus Parkinson zahlen Obstipation, Geruchsverlust, REM-Schlaf-
Verhaltensstérungen (RBD) und Stimmungsstdérungen in Form einer Depression.
Andere pramotorische Symptome wie Angstzustande, Schmerzen, Apathie,
Mudigkeit und das Restless-Leg-Syndrom zeigen sich als weniger gut
dokumentiert(15).

Als nichtmotorisches Merkmal ist die Dysfunktion des autonomen Nervensystems
bekannt. Hier kann es mit fortschreitender Krankheit zu schweren Stérungen
kommen, allen voran die Obstipation. Diese kann, wie in mehreren
epidemiologischen Studien gezeigt wurde, den motorischen Symptomen Uber
viele Jahre hinweg vorausgehen. Man geht davon aus, dass die Ablagerung von
Alpha-Synuclein im dorsalen Vaguskern und im Plexus mesentericus noch vor der
Beteiligung der Substantia nigra stattfindet. Weitere gastrointestinale Probleme
wie Regurgitation und Ubelkeit sollen in einigen Fallen als Vorbote der
motorischen Symptome gelten. Seltener zeigt sich in frihen Stadien der Krankheit

eine orthostatische Hypotonie und Stérungen der Harnentleerung(15).

Ein Grofteil der Parkinson Patient*innen leidet unter einer Beeintrachtigung des
Geruchssinns in Form einer Storung der Geruchserkennung und -
identifikation(15).

Der Kognitive Abbau ist als ein haufiges nichtmotorisches Symptom der

Parkinson-Krankheit anerkannt. Kognitive Defizite werden in Dopamin vermittelte
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exekutive Dysfunktion (in den frihen Stadien) und globale Demenzsyndrome (in
spateren Stadien) unterteilt. Neben Dopamin spielen auch andere
Neurotransmittersysteme wie das noradrenerge, serotonerge und cholinerge

System im Rahmen des kognitiven Abbaus eine Rolle (16).

Eine leichte kognitive Beeintrachtigung (mild cognitive impairment) bezieht sich
auf eine Verschlechterung in einer kognitiven Fahigkeit, die nicht so
schwerwiegend ist, dass sie den Alltag beeintrachtig. Eine leichte kognitive
Beeintrachtigung muss nicht zwangslaufig in eine Demenz Gbergehen. Im
Vergleich dazu ist die Demenz mit schwerwiegenderen Defiziten bei der

Exekutivfunktion und einer verklrzten Lebenserwartung verbunden(16).

4.7.5 Wirkungsfluktuation

Wirkungsfluktuationen sind ein haufiges Phanomen im Verlauf von Morbus
Parkinson und stellen oft eine therapeutische Herausforderung dar. Motorische
Fluktuationen konnen verschiedene Formen annehmen, wie das Nachlassen der
Wirkung nach der Medikamenteneinnahme (bekannt als ,end-of-dose” oder
,wearing-off‘), das plotzliche Wechseln zwischen Wirksamkeit und Nicht-
Wirksamkeit der Medikation (sogenannte ,on/off*-Phanomene), das ,Festkleben”
am Boden (freezing), Ubermallige Bewegungen beim Anfluten der Medikamente
im Gehirn oder das Uber- bzw. Unterschreiten einer bestimmten Dosis
(sogenannte ,peak-dose” oder ,biphasische” Dyskinesien). Zudem kdnnen
Verzdgerungen in der Wirkung oder ein vollstandiges Wirkversagen der

Medikation auftreten, bezeichnet als ,delayed-on“ oder ,no-on“ (17).
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4.8 Diagnostik

Im Vordergrund der Diagnosestellung des Morbus Parkinson steht noch immer die
Beobachtung typischer klinischer Merkmale. Spezifischen Test fur die Krankheit
gibt es keinen. Da sich in den letzten 20 Jahren die Konzepte der Krankheit stetig
geandert haben, hat sich die Movement Disorder Society (MDS) dazu
entschlossen, eine Arbeitsgruppe einzurichten, um eine Aufstellung von aktuellen
Diagnosekriterien zu erarbeiten. Die Erstellung der Diagnose folgt diesen MDS-
Kriterien und setzt Parkinsonismus (Bradykinese mit Rigor oder Ruhetremor) in
Verbindung mit unterstiitzenden Kriterien (u.a. Vorteile durch dopaminerge
Therapie, Vorhandensein von Levodopa induzierten Dyskinesien, beobachtetem
Ruhetremor, Riechverlust) sowie dem Ausschluss von sogenannten ,Red Flags®
voraus. Bestatigen sich mindestens zwei unterstitzende Kriterien und das Fehlen
von absoluten Ausschlusskriterien und von ,Red Flags®, kann die Person als

klinisch etablierte Parkinsonpatient*in bezeichnet werden (18).

Unter ,Red Flags® versteht man potenzielle Anzeichen einer anderen Pathologie
als Differentialdiagnose. Darunter fallt u.a. eine schnelle Progredienz der
Gangstorung (z.B. Zuhilfenahme eines Rollstuhls innerhalb von funf Jahren),
vollstandiges Ausbleiben eines Fortschreitens der motorischer Symptome Uber
funf oder mehr Jahre bei nicht ausreichender Behandlung, friihe bulbare
Dysfunktion (Dysphonie, Dysarthrie oder Dysphagie) und das Fehlen der
bekannten nicht-motorischen Merkmale nach funf Jahren. Zu den absoluten
Ausschlusskriterien gehoren u.a. eindeutige Kleinhirnanomalien, eine abwarts
gerichtete Blicklahmung, die Diagnose einer frontotemporalen Demenz oder einer
primar progredienten Aphasie innerhalb der ersten funf Jahre, die Behandlung mit
Dopaminrezeptorblockern. Weiters Symptome, welche mit einem medikamentos
induziertem Parkinsonismus vereinbar sind, das Fehlen von Reaktionen auf

hochdosiertes Levodopa und eine unauffallige funktionellen Bildgebung(3).

Abbildung 3 zeigt die Auflistung der MDS-Kriterien.
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Mandatory criteria
* Bradykinesia plus at least one of rest tremor

and/or rigidity

Supportive criteria

1

Clear and dramatic beneficial response to
dopaminergic therapy

Rest tremor of a limb

Presence of levodopa-induced dyskinesia

The presence of either olfactory loss or cardiac
sympathetic denervation on
metaiodobenzylguanidine (MIBG) scintigraphy

Absolute Exclusion criteria

1.

Unequivocal cerebellar abnormalities or cerebellar
oculomotor abnormalities

Downward vertical supranuclear gaze palsy, or
selective slowing of downward vertical saccades
Diagnosis of probable behavioral variant
frontotemporal dementia or primary progressive
aphasia within the first 5 years of disease
Parkinsonian features restricted to the lower limbs
for more than 3 years

Treatment with a dopamine receptor blocker or a
dopamine-depleting agent in a dose and time-course
consistent with drug-induced parkinsonism
Absence of observable response to high-dose
levodopa despite at least moderate severity of
disease

Unequivocal cortical sensory loss (ie, graphesthesia,
stereognosis), clear limb ideomotor apraxia, or
progressive aphasia

Normal functional neuroimaging of the
presynaptic dopaminergic system

Documentation of an alternative condition known
to produce parkinsonism and plausibly connected
to the patient’s symptoms, or the expert
evaluating physician, based on the full diagnostic
assessment feels that an alternative syndrome is
more likely than PD

Red flags

I

Rapid progression of gait impairment within 5
years of onset

A complete absence of progression of motor
symptoms or signs over 5 or more years

Early bulbar dysfunction: severe dysphonia or
dysarthria or severe dysphagia within the first 5
years

Inspiratory respiratory dysfunction: either diurnal
or nocturnal inspiratory stridor or frequent
inspiratory sighs

Severe autonomic failure in the first 5 years of
disease

Recurrent (> 1/years) falls because of impaired
balance within 3 years of onset

Disproportionate anterocollis (dystonic) or
contractures of hand or feet within the first 10 years
Absence of any of the common nonmotor features
of disease despite 5 years disease duration
Otherwise-unexplained pyramidal tract signs

. Bilateral symmetric parkinsonism. The patient or

caregiver reports bilateral symptom onset with no
side predominance based on objective examination
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clinic features

Y

[ Accord with mandatory criteria]
| * Yes

[ Diagnosed as parkinsonism ]

[ Access patients' history and ]

Neither probable *
parkinson's di Yes
nor clinically <—[Exist absoluate exclusion criteria]
established
parkinson's disease *
can be diagnosed 2
Clinically

i Y
A‘t le:.]st 2 supportive €5 established
criteria & no red flags : parkinson's
* No

More than 2 red flags ]

* No
No Yes Probable
[ Red flags < supportive criteria] —| parkinson's
disease

Diagnosis of clinically established PD requires:

* 1. Absence of absolute exclusion criteria

* 2. At least two supportive criteria

* 3. Nored flags

Diagnosis of clinically probable PD can be made in:

¢ 1. No absolute exclusion criteria

¢ 2. Red flags can be counterbalanced by supportive criteria: if 1
red flag is present, there must be counterbalanced at least 1
supportive criterion; if 2 red flags, at least 2 supportive criteria; if
red flags > 2, clinically probable PD cannot be diagnosed.

disease

Yes

Abbildung 3, MDS-Kriterien(3)

Die Arbeitsgruppe der Movement Disorder Society (MDS) befasste sich ebenso
mit den Krankheitsstadien des Morbus Parkinson und definierte diese. So wird das
Frihstadium der Erkrankung in praklinisch, prodromale und klinische Erkrankung
eingeteilt. Von der praklinischen Erkrankung spricht man, wenn bereits
neurodegenerative Prozesse von statten gehen, es jedoch noch keine Symptome
dazu gibt. Beim Prodromalstadium gibt es bereits Symptome der
Neurodegeneration, diese erreichen aber noch nicht den klinischen Morbus
Parkinson. Der klinische Morbus Parkinson wird mit dem Auftreten von

neurodegenerativem Parkinsonismus definiert(18).

Laut der Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie soll ein kraniales
MRT frihzeitig zum Einsatz kommen, um Differentialdiagnosen auszuschlief3en.
Es dient vor allem dem Ausschluss anderer neurodegenerativen Parkinson-
Syndromen. Man kann damit friihe spezifische Atrophiemuster oder

Signalintensitatsveranderungen feststellen(19).
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4.9 Therapie

Laut der aktuellen Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Neurologie zur aktuellen
Therapie des Morbus Parkinson soll mit der Pharmakotherapie rechtzeitig, dem
Alter entsprechend und maoglichst effizient begonnen werden. Je nach
Erkrankungsdauer und sozialer Situation muss das Therapieziel individuell

gewahlt werden. Hierbei sind folgende Punkte zu beachten (19):

- Therapie motorischer und nicht motorische und/oder autonome Stérungen

- Verhaltens- und psychologische Symptome der Erkrankung

- Erhaltung der Selbststandigkeit in den Aktivitaten des taglichen Lebens

- Verhinderung/Verminderung von Pflegebedurftigkeit

- Erhaltung der Selbststandigkeit in Familie und Gesellschaft (soziale Kompetenz)
- Erhaltung der Berufsfahigkeit

- Erhalt/Steigerung der Lebensqualitat

- Vermeidung sekundarer orthopadischer und internistischer Begleiterkrankungen
- Behandlung von motorischen und nicht motorischen Komplikationen

- Vermeidung von dopaminergen Nebenwirkungen (19)

4.9.1 Medikamentose Therapie

Ziel der Therapie mit Antiparkinsonmitteln ist es, dem Dopaminmangel im
Neostriatum direkt oder indirekt entgegenzuwirken oder diesen zumindest zu
verringern, um die Symptome des Parkinsons zu reduzieren. Da Dopamin weder
gastrointestinal resorbiert, noch Uber die Blut-Hirn-Schranke transportiert werden

kann, ist eine direkte Dopaminsubstitution nicht moglich(20).

Zur Behandlung des Parkinson-Syndroms gibt es aktuell sechs Wirkstoffgruppen:

Levodopa

- Dopaminrezeptor Agonisten

- COMT-Hemmstoffe

-  MAO-B-Hemmstoffe

- NMDA-Rezeptor-Antagonisten

- Muskarinrezeptor-Antagonisten (20)
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4.9.1.1 Levodop

Levodopa ist eine Aminosaure und dient als naturliche Vorstufe flir Dopamin. Es
gilt als das effektivste Medikament zur Behandlung von Parkinson. Nach der
Einnahme wird Levodopa im Koérper in Dopamin umgewandelt. Im Gegensatz zu
Dopamin wird es im Dunndarm aufgenommen und kann so das zentrale
Nervensystem erreichen, was eine indirekte Substitution von Dopamin ermdoglicht.
Zu Beginn der Therapie kdnnen die Symptome wie Rigor sowie Hypo- und
Akinese deutlich verbessert werden. Auch der Tremor reagiert auf die Behandlung,
jedoch oft nicht so stark (20).

Die Bereitstellung von Levodopa im zentralen Nervensystem (ZNS) wird deutlich
erhoht, wenn die Umwandlung von Levodopa zu Dopamin durch die DOPA-
Decarboxylase aulerhalb des ZNS gehemmt wird. Daher wird Levodopa in der
Regel in einer festen Kombination mit einem DOPA-Decarboxylase-Hemmer
eingesetzt, der nur peripher wirkt. Die beiden zugelassenen Verbindungen sind die
DOPA-Analoga Carbidopa und Benserazid, die die Blut-Hirn-Schranke nicht
durchdringen koénnen. In einer tierischen Studie konnte gezeigt werden, dass sich
bei Kombination dieser beiden Wirkstoffe die systemische Verfugbarkeit von

Levodopa verdoppelt und die zentrale Verfugbarkeit sogar verfunffachen lief3 (20).

Im ZNS wird Levodopa anschlielend zu Dopamin decarboxyliert, wodurch der

Mangel an Dopamin im Striatum verringert wird (20).

Mit dem Fortschreiten der Erkrankung nimmt die Anzahl der dopaminergen
Neuronen im Neostriatum kontinuierlich ab. Da diese Neuronen das aus Levodopa
produzierte Dopamin speichern, schwinden die Effekte von Levodopa zunehmend,
und die Wirkdauer verkurzt sich. Dies fuhrt zu starken Schwankungen der
motorischen Symptome, die sich in einem schnellen Wechsel zwischen
Beweglichkeit und Bewegungsunfahigkeit auRern. Um diesen
Wirkungsfluktuationen entgegenzuwirken, werden entweder die
Dosierungsintervalle verkurzt, Retardformulierungen eingesetzt oder zusatzlich
COMT-Hemmer sowie Dopaminrezeptor-Agonisten verabreicht. Zudem fuhrt die
unregelmalige Einnahme von Levodopa zu einer pulsierenden Aktivierung der

Dopaminrezeptoren, was die Entwicklung von Dyskinesien und schmerzhaften
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Dystonien begunstigt. Eine Kombination mit langwirksamen Dopaminrezeptor-

Agonisten oder Amantadin kann helfen, diese Nebenwirkungen zu mildern (20).

4.9.1.2 COMT-Hemmstoffe

Neben der Dopa-Decarboxylase existiert ein weiteres Enzym, das Levodopa
abbaut: die COMT (Catechol-O-Methyltransferase). Es stehen zwei kompetitive
COMT-Hemmer zur Verfligung, welche in Kombinationspraparaten zusammen mit

Levodopa zum Einsatz kommen (20):
o Entacapon (wirkt nur in der Peripherie)

e Tolcapon (wirkt sowohl in der Peripherie als auch im ZNS)

Beide Substanzen erhdéhen die Verfugbarkeit von Levodopa im zentralen
Nervensystem. Zum einen verlangern sie die Plasma-Halbwertszeit von
Levodopa, wodurch der Plasmaspiegel langer auf einem hohen Niveau bleiben
und somit mehr Levodopa ins ZNS gelangen kann. Andererseits hemmen sie die
Bildung von O-Methyldopa, einem Metaboliten von DOPA, der aufgrund seiner
langen Plasma-Halbwertszeit in hohen Konzentrationen im Blut verweilt und den
Transport von Levodopa durch die Blut-Hirn-Schranke, und damit seine Aufnahme
ins ZNS, merklich beeintrachtigt (20).

Da Entacapon und Tolcapon die Wirkung von Levodopa verstarken, sollte die
Levodopa-Dosis zu Beginn einer Kombinationstherapie reduziert werden. Diese
beiden Hemmstoffe unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer Plasma-
Halbwertszeit und Nebenwirkungen. Entacapon wird deutlich schneller abgebaut
als Tolcapon und wird daher immer zusammen mit jeder Levodopa-Dosis
eingenommen. Tolcapon hingegen wird unabhangig von der Levodopa-Dosierung
alle 8 Stunden verabreicht. Entacapon kann anders als Tolcapon dosisabhangig
lebertoxisch sein — bei 1 bis 3 % der Patienten zeigen sich erhdhte
leberzellspezifische Serumenzyme, die mehr als dreimal Gber dem Normalwert
liegen. Zu den haufigen unerwinschten Wirkungen beider Substanzen gehdéren

Dyskinesien, Ubelkeit, Durchfall und Bauchschmerzen (20).
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4.9.1.3 Dopaminrezeptor Agonisten

Levodopa ist schon seit Jahrzehnten der bewahrte Standard in der Behandlung
von Parkinson. Allerdings lasst die urspruinglich hohe Wirksamkeit oft innerhalb
weniger Jahre nach Beginn der Therapie nach, da motorische Komplikationen
auftreten. Aus diesem Grund wurden verschiedene alternative
Behandlungsmaoglichkeiten entwickelt. Zu den am haufigsten eingesetzten

Medikamenten zahlen die Dopaminrezeptor-Agonisten (20).

Dopaminrezeptor-Agonisten, die auf das zentrale Nervensystem wirken, tragen
erwartungsgemal zur Linderung der Symptome von Parkinson bei. Im Vergleich
zu Levodopa haben sie eine geringere Starke, jedoch eine langere Wirksamkeit,
da sie langsamer abgebaut werden. Es gibt zwei Hauptgruppen dieser
Substanzen (20):

Ergoline:

Diese Substanzen stammen von Mutterkornalkaloiden ab und sind somit Derivate
der Lysergsaure. Zu den charakteristischen Vertretern zahlen Bromocriptin
(Agonist an D2-Rezeptoren und partieller Agonist an D1-Rezeptoren), Cabergolin
(D2-Agonist), Lisurid (D2-Agonist) und Pergolid (Agonist an D1- und D2-
Rezeptoren) (20).

Nicht-Ergoline:

Zu dieser Gruppe zahlt der D1- und D2-Rezeptor-Agonist Apomorphin sowie
mehrere weitere Vertreter, die als Agonisten von D2- und D3-Rezeptoren
fungieren, wie Piribedil, Pramipexol, Ropinirol und Rotigotin. Die Wirkung dieser
Medikamente gegen die Parkinson-Symptomatik erfolgt hauptsachlich tber D2-
Rezeptoren. Apomorphin wird ausschlielRlich subkutan verabreicht, wahrend

Rotigotin in Form von transdermalen Pflastern angewendet wird (20).

Eine zusatzliche Anwendung von Dopaminrezeptor-Agonisten ist die Behandlung
des Restless-Legs-Syndroms, einer extrapyramidalen Hyperkinese, bei der ein
starker Bewegungsdrang in den Beinen wahrend Ruhephasen und in der Nacht
auftritt. Die damit verbundenen Schlafstérungen kénnen erheblich sein und die
Lebensqualitat der Betroffenen stark beeintrachtigen. Dopaminrezeptor-Agonisten

konnen diese Symptome wirksam lindern (20).
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4.9.1.4 MAO-B-Hemmstoffe

Der Abbau von Dopamin erfolgt hauptsachlich durch oxidative Desaminierung
mithilfe des Enzyms Monoaminoxidase (MAO). Hemmstoffe von MAO-B erhéhen
die synaptische Dopaminkonzentration im Neostriatum und verstarken somit die
Wirkung von Levodopa. Fur die Behandlung des Parkinson-Syndroms sind zwei

Substanzen zugelassen: Rasagilin und Selegilin.

Beide sind irreversible MAO-B-Hemmer, da der reaktive Propinylrest an der
Aminogruppe beider Molekile kovalent an das katalytische Zentrum von MAO-B
bindet. Sie wirken sowohl im zentralen Nervensystem als auch in der Peripherie.
In frGhen Stadien der Erkrankung werden sie als Monotherapie eingesetzt,
wahrend sie in spateren Stadien als Zusatztherapie zu Levodopa verwendet

werden (20).

Bei der Entdeckung von MAO-B-Inhibitoren, gab es Hoffnung, dass sie die Rolle
eines krankheitsmodifizierenden Mittels bei Morbus Parkinson einnehmen
konnten. Der MAO-B-Stoffwechsel produziert freie Sauerstoffradikale, was die
Theorie des oxidativen Stresses bei der Neurodegeneration unterstlitzte. Bei der
oxidativen Desaminierung von Dopamin werden Wasserstoffperoxid und freie
Sauerstoffradikale erzeugt, welche dadurch in der Lage sind, nigrostriatale
Neuronen zu schadigen. MAO-B-Hemmer, hemmen diesen Vorgang. Weiters
wurde beobachtet, dass MAO-B Inhibitoren dazu beitragen, Schaden durch das
Neurotoxin 1-Methyl-4-phenylpyridinium (MPP+) abzuschwachen. 1-Methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) ist ein Neurotoxin, das von MAO-B zu der
aktiven Form MPP+ umgewandelt wird, was toxisch fur dopaminerge Neuronen

ist. Selegilin und Rasagilin verhindern diese Umwandlung nachweislich (21).
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4.9.1.5 NMDA-Rezeptor-Antagonisten

Glutamaterge Neuronen spielen eine entscheidende Rolle bei der GABAergen
Aktivitat im Thalamus. Daher sind Antagonisten der Glutamatrezeptoren bei der
Behandlung des Parkinson-Syndroms von Bedeutung. Amantadin und Budipin
blockieren den lonenkanal des NMDA-Rezeptors, einem speziellen Typ von
Glutamatrezeptoren, und wirken dabei als nicht-kompetitive Antagonisten.
Zusatzlich fordern sie die Freisetzung von neuronal gespeichertem Dopamin und
wirken als Antagonisten von Muskarinrezeptoren. Die antiparkinsonischen Effekte
beider Medikamente sind jedoch gering und werden relativ schnell durch
Toleranzentwicklung abgeschwacht. Amantadin kann jedoch vortubergehend
hilfreich sein flr Patient*innen, die mit Levodopa behandelt werden und unter
Wirkungsfluktuationen sowie Dyskinesien leiden, weshalb es gut fur die

Kombinationstherapie mit Levodopa geeignet ist (20).

4.9.1.6 Muskarinrezeptor-Antagonisten

Acetylcholin spielt beim Parkinson-Syndrom eine Rolle bei der erhéhten Aktivitat
der GABAergen Neuronen im Neostriatum. Durch den Verlust der dopaminergen
Neuronen in der Substantia nigra steigt die Aktivitat der cholinergen Interneurone
im Neostriatum. Die ZNS-gangigen Muskarinrezeptor-Antagonisten Biperiden,
Procyclidin und Trihexyphenidyl kbnnen die Symptome des Parkinson-Syndroms,
insbesondere den Tremor, positiv beeinflussen. lhre Anwendung wird in der Regel
erst empfohlen, wenn der Ruhetremor durch die Standardtherapie mit Levodopa
oder Dopaminrezeptor-Agonisten nicht ausreichend kontrolliert werden kann.
Zudem sind sie indiziert bei Parkinson-Syndromen, die durch die Einnahme von
Dopaminrezeptor-Antagonisten (z. B. Neuroleptika) verursacht wurden (20).

Anticholinergika kommen vor allem bei jungen Patient*innen friihen Stadien der
Krankheit zur Linderung von leichten Symptomen zum Einsatz. Ublicherweise
werden sie in Verbindung mit Levodopa und anderen Antiparkinsonmitteln
verabreicht, da sie die Symptome eher moderat beeinflussen. Der Tremor
hingegen spricht oft besser auf Anticholinergika an als auf Levodopa-Carbidopa.
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Bei der tremordominanten Form konnen sie daher im Frihstadium als

Monotherapie eingesetzt werden (22).

4.9.2 Nicht-medikamentose Therapie

4.9.2.1 Tiefe Hirnstimulation

Bei therapieresistenten Formen der Erkrankung oder bei Patient*innen mit
schweren Nebenwirkungen aufgrund der Behandlung mit Antiparkinsonmitteln,
kann eine tiefe Hirnstimulation, oft als ,Hirnschrittmacher” bezeichnet, in Betracht
gezogen werden. Diese Neurostimulation erfolgt im Bereich des Nucleus
subthalamicus und erfordert eine stereotaktische Implantation von Elektroden in
den Basalganglien. Uber diese Elektroden lassen sich neuronale Strukturen in den
Basalganglien elektrisch stimulieren. Das System wird durch einen Impulsgeber
gesteuert, der subkutan im Bereich des Brustmuskels oder des Oberbauchs

implantiert wird.

Urspringlich wurde die tiefe Hirnstimulation hauptsachlich bei Patient*innen mit
fortgeschrittener Erkrankung angewendet. Heutzutage ist bekannt, dass auch
Patient*innen in frGhen Stadien der Erkrankung von dieser Therapie profitieren
konnen. Die Kombination aus Pharmakotherapie und tiefer Hirnstimulation hat sich
bei diesen Patient*innen als effektiver erwiesen als eine rein medikamentose
Behandlung(20).

Ein wichtiger Indikator flr das postoperative Ergebnis ist die Reaktion der
motorischen Symptome auf eine dopaminerge Therapie. Symptome, die nicht auf
Levodopa ansprechen, sind typischerweise auch gegenuber der tiefen
Hirnstimulation (THS) resistent. Eine Ausnahme bildet der therapierefraktare
Tremor, der gut auf die THS reagiert. Bei einem Tremor mit hoher Amplitude ist
eine Stimulation des ventralen intermediolateralen Kern des Thalamus am
effektivsten. Hypokinetisch-rigide Symptome werden durch Stimulation des
Nukleus subthalamicus oder des Globus pallidus internus behandelt. Eine THS
des Globus pallidus internus kann die Schwere der Dyskinesien erheblich
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verringern. Im Vergleich zur Globus pallidus internus -THS kann die Nucleus-
subthalamicus-THS haufiger kognitive Probleme verursachen.

Nach einer Stimulation des Nucleus subthalamicus ist es mdglich, die
Pharmakotherapie zu reduzieren; bei einer Stimulation des Globus pallidus
internus oder ventralen intermediolateralen Kern des Thalamus ist dies in der
Regel nicht der Fall. Eine postoperative Reduzierung der dopaminergen Therapie
kann hilfreich sein, um Verhaltensstérungen wie das Impulsive-Control-Disorder

zu beheben, kann jedoch auch zu postoperativer Apathie fuhren (23).

4.9.2.2 Bewegungstherapie

Es ist seit langem bekannt, dass regelmaRige korperliche Aktivitat erhebliche
gesundheitliche Vorteile bietet. Sie kann den Alterungsprozess verlangsamen und
die Morbiditat sowie Mortalitat vieler chronischer Erkrankungen verringern. Bei
Personen, die regelmalig intensiv Sport treiben, ist das Risiko, an Morbus
Parkinson zu erkranken, ebenfalls geringer. Ein angemessenes Mal} an
Bewegung kann sowohl motorische Symptome als auch das Gangbild verbessern.
Gleichzeitig kdnnen nicht-motorische Symptome wie kognitive Beeintrachtigungen,
Schlafstérungen, Stimmungsschwankungen und sensorische Auffalligkeiten

verringert werden (24).

Untersuchungen zeigen, dass korperliche Bewegung den Plasmaspiegel von
Levodopa nicht beeinflusst und keinen Effekt auf die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik hat. Dennoch fuhrt korperliche Aktivitat zu einer signifikant
verbesserten motorischen Reaktion 120 bis 150 Minuten nach der Einnahme von
Levodopa. Dies legt nahe, dass Bewegung die Wirksamkeit von Levodopa
steigern und die motorische Reaktion optimieren kann (24).

Unter Bewegungstherapie fallen unterschiedliche aktive Ansatze, die von
allgemeinem Kraft-, Ausdauer- und Gleichgewichtstraining bis hin zu speziellen
Interventionsmethoden (z. B. Lee Silverman Voice Treatment BIG) reichen.
Obwohl es keine einheitliche Klassifikation gibt, ist es aus sportwissenschaftlicher
Sicht sinnvoll, Trainingsmallnahmen zur Verbesserung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit (wie z.B. Kraft- und Ausdauertraining) von solchen zur
Verbesserung der motorischen Kontrolle (wie z.B. spezifisches Training fur Gang
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und Gleichgewicht) zu unterscheiden. Ziel des konditionellen Trainings ist es, vor

allem die physischen Leistungsvoraussetzungen zu férdern, wahrend das

aufgabenspezifische Training die Bewegungsqualitat in den Fokus nimmt (4).

Zentral fUr ein aufgabenspezifisches Training ist, dass die Bewegungen aktiv und

in wiederholter Form gelbt werden. In diesem Sinne kann aufgabenspezifisches

Training als ein motorischer Lernprozess betrachtet werden, der auf

neuroplastischen Reorganisationsprozessen in sensomotorischen Hirnarealen

basiert. Daher sind Trainingsinhalte, die darauf abzielen, die Bewegungsqualitat

bei Parkinson zu verbessern, besonders vielversprechend, wenn sie die Prinzipien

des motorischen Lernens einbeziehen (4, 25). In der Abbildung 4, sind die

Auswirkungen der Bewegungstherapie vereinfacht dargestellt.
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Abbildung 4, Bewegungstherapeutische Mallnahmen bei Morbus Parkinson (4)
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4.9.3 Neue medikamentose Strategien

Die Entwicklung neuer Medikamente konzentriert sich auf Ziele jenseits der
dopaminergen Wege, wie mitochondrialer Dysfunktion, Neuroinflammation,
Glukozerebrosidase und Immuntherapie. Medikamente, die auf diesen neuartigen
Zielen basieren, befinden sich noch in der Entwicklung. Sowohl praklinische als

auch klinische Forschungen zeigen vielversprechende Perspektiven (26).

Inzwischen haben aktuelle Studien gezeigt, dass Morbus Parkinson ahnliche
pathologische Veranderungen wie Diabetes und Alzheimer (AD) aufweist, was auf
gemeinsame zugrunde liegende pathologische Mechanismen hindeutet. Daher
konnten gut etablierte Medikamente zur Behandlung von Diabetes und AD auch

therapeutische Effekte bei Parkinson haben(26).

Adenosinrezeptor-A2-Antagonisten gelten als eine vielversprechende neue
Therapieoption fur Morbus Parkinson. GABA-Neuronen weisen sowohl Adenosin
A2-Rezeptoren als auch Dopamin D2-Rezeptoren auf. Wenn der Adenosin A2-
Rezeptor aktiviert ist, wird die Affinitat zu den D2-Rezeptoren verringert.
Istradefyllin ist ein Beispiel fur einen solchen Antagonisten und konnte bei

Patient*innen die ,Off*-Zeit reduzieren (26).

Auch metabotrope Glutamatrezeptoren (mGIuRs) modulieren die Freisetzung von
prasynaptischen Neurotransmittern. Tierversuche deuten darauf hin, dass die
Beeinflussung von mGIuR3, mGluR4 und mGIluR5 motorische bzw. kognitive
Beeintrachtigungen verbessern kann. ADX-48621 ist ein mGluR5-Antagonist,
welcher Levodopa-induzierte Dyskinesien im Tiermodell signifikant reduzieren
konnte, ohne die Wirksamkeit von Levodopa zu beeinflussen. Die Wirksamkeit

muss in klinischen Studien weiter untersucht werden (26).
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4.10 Cannabinoide

4.10.1 Grundlegendes zur Pflanze

Cannabis L. (Linneaeus), ebenso als Hanf bekannt, wird botanisch der Gattung
Cannabaceae zugeordnet. Der wichtigste Vertreter ist Cannabis sativa L, welche
wiederum in drei Subspezies, Cannabis sativa suspeciece Sativa, Cannabis sativa

subspecies India und Cannabis sativa subspecies Ruderalis unterteilt wird (27).

Bei Cannabis Indica und Cannabis ruderalis von Subspezies zu sprechen, gilt
unter so manchen Forschern als nicht unumstritten. Von einigen werden diese

auch als eigene Spezies gesehen (27).

Wird im nachfolgenden Text Uber Cannabis gesprochen, bezieht sich das in der

Regel auf die Spezies Cannabis sativa L.

Die Cannabis-Pflanze ist in der Lage phytochemische Substanzen wie z.B.
Terpene, Phenolverbindungen und Phytocannabinoide zu produzieren. Vor allem
die Phytocannabinoide sind fur die verschiedenen Wirkungen der Pflanze
verantwortlich; aktuell sind bereits Uber 100 verschiedene Phytocannabinoide
bekannt (27). Diese Phytocannabinoide kommen hauptsachlichen in den
weiblichen Cannabisblitenstanden vor und haben als Rausch- und Heilmittel eine
besondere Bedeutung (27). Zur genaueren Untersuchung der Phytocannabinoide
erfolgte eine Sequenzierung des Cannabis sativa-Genoms (27). A9-
Tetrahydrocannabinol (THC), Cannabidiol (CBD) und Cannabigerol sind die
bekanntesten Vertreter der Phytocannabinoide. Hier ist zu erwahnen, dass

ausschlief3lich THC eine wesentliche Psychoaktivitat aufweist(28).

Im allgemeinen Sprachgebrauch werden Cannabis, Hanf und Marihuana haufig
als Synonym verwendet. Bei Marihuana handelt es sich genau genommen jedoch
um Cannabis-Pflanzen mit einer THC-Konzentration von = 0,3 %, bei
(industriellem) Hanf und Cannabis um Pflanzen mit einer Konzentration von < 0,3
% THC (27).

Im Laufe der Zeit erfuhr die Cannabis Pflanze eine Vielzahl von Kreuzungen und
Zuchtungen. Aus diesem Grund geriet die botanische Taxonomie der
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Cannabispflanze immer mehr in den Hintergrund. Man orientiert sich mittlerweile
anhand der Unterschiede im THC-Gehalt der Pflanze (27).

In den ,,drug-type cannabis” ergaben Cannabinoid-Messungen eine THC-
Konzentration von 0,8 - 6% (Trockengewicht) in den Blattern, 3,4 — 20% in den
Bluten sowie CBD-Konzentrationen von 0,3 — 1,1 % in den Blattern bzw. <0,06 —
1,1 % in den Bluten (29).

In den ,fiber-type cannabis” stellte man hingegen THC-Konzentrationen von 0,2%
in Blattern und 7,6% in den Bluten, sowie eine CBD-Konzentration von 0,2 — 2% in
den Blattern und 0,6 — 8,6 % in den Bluten fest (29).

In neusten Studien konnte gezeigt werden, dass sich der THC-Gehalt in
Cannabispflanzen in den letzten Jahrzehnten stetig erhéht hat, wobei der CBD-

Gehalt im selben Zeitraum relativ konstant geblieben ist (30).

32



4.10.2 Geschichte

Die Kultivierung der Cannabis-Pflanze kann man bis etwa 11 700 Jahre
zuruckverfolgen. Erste Aufzeichnung darlber fanden sich in Zentralasien in der
Nahe der Altai Bergen (31). Es wird angenommen, dass die Pflanze damals schon
als Nutzpflanze zur Herstellung von Seilen und Netzen aus den Fasern, zur
Olgewinnung aus den Samen und als Nahrungsmittel Verwendung fand (31).
Archaologische Funde von Topferwaren mit Hanfschnurmarkierungen aus dieser
Zeit belegen ebenso, dass Hanf schon sehr friih in der Geschichte als Nutzpflanze
zum Einsatz kam (32, 33). Hinweise, dass Cannabis bereits 950 v. Chr. als

psychoaktive Substanz genutzt wurde, kommen ebenfalls aus dieser Region (31).

Um 8000 v. Chr. wurde Hanf in der Turkei zur Herstellung von Kleidung genutzt;
etwa 4000 v. Chr. kam es als Nahrungsmittel im Stdosten Chinas zum Einsatz
(32). Eine der ersten schriftlichen Aufzeichnungen Uber die therapeutische und
psychoaktive Wirkung von Cannabis liefern Heilkrauterblicher um etwa 2800 v.
Chr. (33). Hierbei wurde bereits die therapeutische Verwendung von Cannabis bei
rheumatischen Beschwerden, Abgeschlagenheit, Malaria und bei Hautkrankheiten
beschrieben (33).

Die Verbreitung der Pflanze im amerikanischen Kontinent begann erst im Zuge der

Kolonialisierung (33).

Cannabis wurde jedoch wissenschaftlich weiter erforscht und so konnte im Jahr
1964 die THC-Strukturformel entschlisselt werden. Bereits 1985 erfolgte durch die
Federal Drug Administration (USA) die Zulassung von Dronabinol, einem
synthetischen THC-Analogon, zur Therapie von Ubelkeit und Gewichtsverlust im

Rahmen einer Chemotherapie (32).

Im Jahr 1988 gelang die Charakterisierung des ersten Cannabinoid-Rezeptors im
Gehirn einer Ratte. Wenige Jahre danach erfolgte die Isolation des ersten

Endocannabinoids (31).

Mit der Entdeckung des Endocannabinoid-Systems Ende des 20. Jahrhunderts

rickte Cannabis zunehmenden in den Fokus der Wissenschaft und dem
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potenziellen therapeutischen Einsatz der Pflanze wurde mehr Beachtung

geschenkt (31).

Cannabis ist heute die weltweit am haufigsten konsumierte und am meisten
verbreitete Droge. Dank der voranschreitenden Forschung und der steigenden
Akzeptanz in der Bevolkerung gewinnt Cannabis im 21.Jahrhundert zunehmend

auch an medizinisches Bedeutung (34).
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4.10.3 Rechtlicher Hintergrund

Weltweit lasst sich eine Steigerung des Cannabiskonsum sowie auch ein
zunehmender therapeutischer Einsatz von Cannabis in der Medizin beobachten
(34). Der medizinische Gebrauch bzw. der Konsum von pharmazeutischen
Cannabinoid-haltigen Produkten war im Jahr 2021 bereits in 64 Landern durch

Leitlinien oder Gesetze geregelt (34).

In mehr als der Halfte dieser Lander wurde fur ausgewahlte Krankheitsbilder die

Einnahme von Cannabis Produkten zugelassen (34).

In Europa findet sich eine Regelung flr den medizinischen Gebrauch und die

Anwendung von Cannabis Produkten in bereits 32 Landern (34).

Der Anbau, Besitz und der Vertrieb von Cannabis-Erzeugnissen ist in Osterreich
durch das Suchtmittelgesetz (SMG) geregelt und ist bis auf einzelne Ausnahmen
verboten (35). Ausgenommen sind laut der Suchtgiftverordnung Nutzhanfsorten
sowie Bliten- und Fruchtstande, deren THC-Gehalt den Wert von 0.3% nicht
Ubersteigen (35).

Im SMG ist ebenso die arzneimitteltechnische Herstellung, Produktion sowie
Kennzeichnung und Verpackung geregelt. Per se ist der Konsum von Cannabis

nicht verboten, sondern nur der Besitz (35).

Da jedoch bei einem Konsum von Cannabis, auch vom Besitz d. Konsumgutes
ausgegangen werden muss, ist somit der Konsum ebenso nicht erlaubt;

definitionsgemal jedoch eben nicht strafwurdig (35).

Die zunehmende Legalisierung von Cannabis in den Nachbarlandern von
Osterreich flihrt auch bei uns zu Diskussionen. Ein Cannabis-Rausch wirkt
beeintrachtigend auf Konzentration, Aufmerksamkeit, Entscheidungsfindung,
Risikoabwagung und motorischer Koordination, was zu einer erhdhten Gefahr fur

das Lenken von Kraftfahrzeugen unter dem Einfluss von Cannabis fuhrt (36).
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In Osterreich existiert kein festgelegter Grenzwert fir THC beim Fahren eines
Fahrzeugs. Anders verhalt es sich in Deutschland, wo seit dem 22.August 2024
ein Grenzwert von 3,5 Nanogramm gilt, und in der Schweiz, wo dieser bei drei

Nanogramm liegt (37).

Da es in Osterreich keinen spezifischen Grenzwert gibt, wird die Fahrfahigkeit der
betroffenen Person allein bewertet. Dabei wird die Fahruntauglichkeit nicht nur auf
den Einfluss von Drogen zurlickgefuhrt, sondern auch auf andere Faktoren wie
Alkoholkonsum, Mudigkeit, gesundheitliche Probleme oder die Einnahme von
Medikamenten (37).

In diesem Zusammenhang ist auf die aktuelle Rechtsprechung des
Verwaltungsgerichtshofs hinzuweisen. Demnach kann bereits ein THC-Wert von
0,5 ng im Blut in Verbindung mit Ubermiidung die Entziehung der Fahrerlaubnis
rechtfertigen, sodass nicht mehr auf die geringe Menge an THC verwiesen werden
kann (Ra 2022/02/0080, Verwaltungsgerichtshof Beschluss). Diese Entscheidung
wird von vielen Amtsarzten als Grundlage fur eine Null-Toleranz-Politik
interpretiert. Wissenschaftlich ist dies jedoch nicht haltbar, da ein Wert von 0,5 ng

THC keine signifikante Beeintrachtigung darstellt (35, 37).
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4.10.4 Verwendung allgemein

Cannabis ist die am haufigsten konsumierte Droge weltweit. Laut dem World Drug
Report 2023 wird geschatzt, dass im Jahr 2021 ca. 4,3% der Weltbevdlkerung
Cannabis konsumiert hat (34).

Cannabis kann auf verschiedene Arten konsumiert werden. Die haufigste Variante
ist inhalativ, wo mittels selbstgedrehter Zigarette (dafur gibt es mehrere
Synonyme, u.a. ,Joint®) haufig in Kombination mit Tabak, mittels Wasserpfeife oder
mittels Vaporizer (Verdampfer) Cannabisrauch inhaliert wird. Eine weitere
Konsumart ist die per orale Zufuhr, wo mittels ,Edibles’ (z.B. Kuchen, Cookies)

oder ,Drinkables’ (z.B. Milch) die Substanz gegessen bzw. getrunken wird (34).

Um die Pflanze konsumieren zu kénnen, werden unterschiedliche Arten von
Cannabisprodukten hergestellt. Aus den Bluten der Pflanze wird Cannabiskraut
und Cannabisharz (Haschisch) gewonnen. Aus dem Harz kann in weitere Folge

Cannabis-Ol hergestellt werden (38).

Am haufigsten konsumiert werden getrocknete Cannabisbliten, welche meist
inhalativ konsumiert werden. So gaben ca. 80% der Cannabiskonsument*innen in

den USA und Kanada an, bevorzugt auf getrocknete Bluten zurlckzugreifen (34).

In Nord- und Studamerika wurden im Gegensatz dazu nur rund 4 — 16% des

Cannabiskonsums inhalativ zugefuhrt (39).

Da sich in der weiblichen Pflanze der groRere Anteil der Cannabinoiden findet,
werden diese auch bevorzugt zum Konsum bzw. fiir medizinische Zwecke

herangezogen (40).

FUr den medizinischen Bereich wird vor allem die oromukosale bzw. sublinguale
Verabreichung mit Hilfe eines Sprays angewandt. Ebenso kommen haufig

Tinkturen zum Einsatz (41).

Seltener bis nahezu gar nicht erfolgt die Applikation intravends, transdermal,

intraartikular oder rektal (41).
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4.10.5 Anwendung und Auswirkungen

Aus pharmakologischer Sicht wird bei Cannabinoid-basierten Arzneimitteln
zunachst zwischen natirlichen Verbindungen (wie Cannabis selbst sowie aus der
Pflanze extrahiertem CBD und THC) und synthetischen Stoffen (synthetischen
Analoga von THC und CBD) unterschieden (42).

In Osterreich findet man aktuell vier zugelassene Cannabis- beziehungsweise
Cannabinoid-basierte Arzneimittel. Sativex®, dessen Wirkstoff Nabiximols aus
THC- und CBD-haltigen Cannabisextrakten besteht, wird als orales Spray zur
erganzenden Behandlung von mittelschweren bis schweren Spastiken im Rahmen

der Multiplen Sklerose eingesetzt(43, 44).

Daruber hinaus sind die beiden Cannabinoide CBD und THC ebenfalls als
Wirkstoffe zugelassen. Dronabinol, ein synthetisch hergestelltes A9-
Tetrahydrocannabinol, ist in Osterreich ausschlieBlich als magistrale Zubereitung
in Form von Kapseln oder Tropfen erhaltlich, jedoch ohne eng definierte
Indikation(44).

Dronabinol wird in Osterreich unter anderem zur Steigerung des Appetits, zur
Behandlung von Spastik bei Querschnittslahmung oder Multipler Sklerose, als

Antiemetikum und als Schmerzmittel in der Palliativmedizin verwendet wird (44).

CBD ist hingegen in Form des 2019 von der EU zugelassenen Medikaments
Epidyolex® als orale Losung zur erganzenden Behandlung von Krampfanfallen bei
Kindern ab zwei Jahren zugelassen. Dies gilt fir Patienten mit dem Lennox-

Gastaut-Syndrom, dem Dravet-Syndrom sowie tuberdser Sklerose(44, 45).

Nabilon, ein synthetisches Cannabinoid, das in Struktur und Wirkung THC ahnelt,
ist unter dem Handelsnamen Canemes® als Kapsel zur Zweitlinientherapie bei
Ubelkeit und Erbrechen, die durch Chemotherapie verursacht werden,

zugelassen(44, 46).
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So interessant die verschiedenen Anwendungsmoglichkeiten dieser Pflanze und
deren Inhaltsstoffe auch sind, birgt sie auch gewisse Risiken und
Nebenwirkungen. So kann der Konsum zu unmittelbaren oder teilweise langer
anhaltenden Beeintrachtigungen von exekutiven Gehirnfunktionen (z.B.
Konzentrationsschwache, Enthemmung, reduzierte Aufmerksamkeit, erschwerte
Entscheidungsfindung, Impulsivitat, gestorte Risikoabwagung und Stérung d.

motorischen Koordination) fihren (47, 48).

Zudem kann es im Laufe bzw. wahrend des Konsums von Cannabis auch zu
psychotischen Symptomen, wie Verfolgungswahn, Halluzinationen,

Angstzustanden, Affektabflachung, Antriebslosigkeit und Depression kommen (49).

Es besteht generell ein Zusammenhang zwischen Cannabis-Konsum und
psychiatrischen Erkrankungen bzw. deren Verstarkung, insbesondere bei

chronischen Psychosen wie der Schizophrenie (50, 51).

Bei Vorliegen bestimmter genetischer Polymorphismen ist der Zusammenhang
vom Auftreten psychiatrischer Erkrankungen und dem Konsum in der Adoleszenz

noch starker ausgepragt (50).

Ein junges Gehirn ist, da es sich in der Entwicklungsphase befindet und
fundamentale neurologische Umbauprozesse stattfinden, besonders anfallig fir

langfristige Schaden durch den Konsum von Cannabis (51).

Ein chronischer Cannabis-Konsum in der Pubertat kann nach Beobachtungen zu
einer strukturellen Veranderung der Gehirnmasse in Form eines Verlusts von

grauer Substanz flhren (51).

Cannabis zeigt zudem aufgrund der Interaktion mit dem Belohnungssystems im
Gehirn, das vor allem THC-vermittelt ist, ein nicht zu verachtendes Suchtpotential
(52).

Da der meiste Konsum mittels Inhalation stattfindet, kommt zu oben genannten
negativen Wirkungen auch die im Cannabis-Rauch enthaltenen potentiell
pathologischen chemischen Verbindungen, die unter anderem kanzerogen,

mutagen, teratogen oder anderweitig toxisch sein konnen (53).
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Findet dieser Inhalative Konsum zuséatzlich in Kombination mit Tabak, also in Form
eines Joints vor, ist zusatzlich das Risiko der Tabak-bedingten Langzeitschaden

gegeben (54).
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4.10.6 Pharmakologie

4.10.6.1 Das Endocannabinoid-System

Obwohl Cannabis seit Tausenden von Jahren sowohl als Rauschmittel als auch
als Heilmittel genutzt wird, sind die genauen Mechanismen hinter seinen
verschiedenen Wirkungen erst in jungerer Zeit naher untersucht worden.
Besonders wichtig war die Entdeckung, dass Phytocannabinoide in das
korpereigene neuromodulatorische System, das Endocannabinoid-System (ECS),

eingreifen (55).

Das Endocannabinoid-System (ECS) spielt eine zentrale Rolle im ausgereiften
Nervensystem und reguliert unter anderem die neuronale Aktivitat und
Netzwerkfunktion (55). Das ECS steuert die meisten korperlichen Funktionen wie
Schlaf, Temperaturregelung, Schmerzwahrnehmung, entztindliche und
immunologische Reaktionen sowie Lernen und Gedachtnis, Emotionsverarbeitung
und Essverhalten. Daher steht das Endocannabinoidsystem (ECS)im

Hauptaugenmerkt vieler Forschungen zur Arzneimittelentwicklung (56).

Das ECS besteht aus endogenen Cannabinoiden (Endocannabinoide),
Cannabinoid-Rezeptoren und den Proteinen, die Endocannabinoide
transportieren, synthetisieren und abbauen (55). Es umfasst mindestens zwei G-
Protein-gekoppelte Rezeptoren (GPCRs), die zugehoérigen endogenen Liganden
wie Anandamid (AEA) und 2-Arachidonylglycerol (2-AG) sowie die fur die
Synthese und den Abbau notwendigen Enzyme (57). Die beiden wichtigsten
GPCRs sind der Cannabinoid-Rezeptor Typ 1 (CB1), der als der am haufigste
vorkommende GPCR im zentralen Nervensystem gilt und weit verbreitet im
prafrontalen Kortex, im Hippocampus und in den Basalganglien exprimiert wird
(58, 59). Der Cannabinoid-Rezeptor Typ 2 (CB2) hingegen findet sich vor allem in

Immunzellen (56).

CB1-Rezeptoren sind besonders im Nervensystem stark vertreten, finden sich
aber auch in verschiedenen Organen wie Leber, Fettgewebe und Haut. Bei
erwachsenen ZNS-Neuronen ist CB1 hauptsachlich auf bestimmten GABAergen
Interneuronen vorhanden(60). Funktionelle CB1-Rezeptoren sind jedoch auch in

einer breiten Palette anderer Neuronen Typen zu finden, einschlielich
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glutamaterger, cholinergischer, glycinergischer, serotonergischer usw., im
gesamten Gehirn (61). In Neuronen sind CB1-Rezeptoren besonders an

synaptischen Endigungen angereichert (62).

CB2-Rezeptoren sind hauptsachlich in Zellen immunologischen Ursprungs
exprimiert (63, 64), obwohl sie auch in Neuronen vorkommen kdnnen (65),
insbesondere bei pathologischen Zustanden (66). Die Aktivierung des mikroglialen

CB2-Rezeptors wirkt in der Regel entziindungshemmend (67).

Das ECS ist zudem Bestandteil des schmerzlindernden Systems, bei dem die
Aktivierung sowohl peripherer als auch zentraler Rezeptoren zu einer Reduktion
der Schmerzlbertragung fuhrt (68). In diesem Kontext wirkt CB1 als Modulator
von somatischen Schmerzen, der CB2-Rezeptor scheint wiederum eine wichtige

Rolle bei neuropathischen Schmerzen zu haben (68).

Die antikonvulsive Wirkung von Cannabinoiden wird Uber komplexe Mechanismen
wie z.B. der negativen allosterischen Regulation von CB1 vermittelt; was sie fur

die Therapie von epileptischen Anfallen und Spastizitat interessant macht (68).

Die Aktivierung von CB1 wirkt zudem angstlésend und antidepressiv. Neuere
Forschungen liefern Hinweise darauf, dass die Aktivierung von CB2 eine
stimmungsaufhellende Wirkung hat. Man vermutet, dass ein Missverhaltnis dieser
Rezeptoren zu einem erhdhten Risiko fur psychische Erkrankungen oder

Suchterkrankungen flihren kénnen (68).

Ebenso gegensatzlich wirken die beiden Rezeptoren in Bezug auf das
Essverhalten, so fuhrt eine Aktivierung von CB1 zu mehr Appetit, wohingegen CB2
den Appetit dampft (68).

Die psychoaktiven Effekte erzielt Cannabis Uber den Wirkstoff THC, welcher an
den CB1-Rezeptor bindet (65).

Es zeigt sich also, dass das ECS ein stark vernetztes, interaktives System ist,
welches im standigen Austausch mit anderen Systemen steht und diese

beeinflusst bzw. von diesen beeinflusst wird (68).
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4.10.6.2 Phytocannabinoide

Phytocannabinoide sind eine umfangreiche Klasse von Verbindungen, die
ausschlieBlich von verschiedenen Sorten von Cannabis sativa synthetisiert
werden. Bislang konzentrierte man sich bei Untersuchungen zu
Phytocannabinoiden auf die am haufigsten vorkommenden Arten, A9-
Tetrahydrocannabinol und Cannabidiol. Diese sind fir ihre pharmazeutische
Einsatzmoglichkeiten bekannt. Es wurden bereits uber 113 verschiedene
Cannabinoide aus C. sativa isoliert und in verschiedene Typen eingeteilt:
Cannabigerole (CBGs), Cannabichromene (CBCs), Cannabidiole (CBDs), (-)-A9-
trans-Tetrahydrocannabinoide (A9-THCs), (-)-A8-trans-Tetrahydrocannabinoide
(A8-THCs), Cannabicyclole (CBLs), Cannabielsauren (CBEs), Cannabinole
(CBNs), Cannabinodiole (CBNDs), Cannabitrilole (CBTs) und die verschiedenen
anderen Cannabinoide (69).

CBD und THC sind lipophile Molekiile. Bei der inhalativen Anwendung zeigt THC
eine Bioverfugbarkeit zwischen 5 und 30 %, wahrend sie bei CBD etwa 31 %
betragt. Die Pharmakokinetik bei intravendser Gabe ist vergleichbar, da
individuelle Unterschiede in der Inhalationstechnik und den verwendeten Geraten
hier keine Rolle spielen, was zu einer konstanteren Bioverfugbarkeit fuhrt. Bei
oromukosaler Anwendung von THC oder CBD ist die Bioverfiigbarkeit geringer,
und die perorale Gabe hat aufgrund des hepatischen First-Pass-Effekts die

niedrigste Bioverfugbarkeit von etwa 6 % (69).

Plasmaspitzenkonzentrationen fir THC und CBD werden nach 3 bis 10 Minuten
bei inhalativer Anwendung erreicht, wahrend dies bei peroraler Gabe bis zu 120
Minuten dauern kann. Beide Phytocannabinoide verteilen sich schnell in gut
durchbluteten Organen wie der Lunge, dem Gehirn und dem Herzen. Bei
chronischem Konsum kommt es jedoch zur Anreicherung im Fettgewebe. Die
Metabolisierung der beiden Cannabinoide erfolgt in der Leber Uber verschiedene
Zytochrome, was potenzielle Wechselwirkungen ermoglicht. Einige Metaboliten
von THC haben psychoaktive Eigenschaften, wahrend die Wirkung von CBD-
Metaboliten groftenteils unbekannt ist (69).

Hinsichtlich der Elimination zeigt THC eine anfangliche Halbwertszeit von 6
Minuten, wahrend die terminale Halbwertszeit bei THC 22 Stunden und bei CBD

43



zwischen 24 und 31 Stunden liegt. Bei chronischem Konsum wurde zudem eine

Verlangerung der terminalen Halbwertszeit beobachtet (69).
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4.10.6.2.1 Delta-9-Tetrahydrocannabinol

Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC) ist der psychoaktive Bestandteil und besitzt
entzindungshemmende, schmerzlindernde, appetitanregende sowie
antiemetische Eigenschaften. THC bildet sich durch die Decarboxylierung von
THCA (Tetrahydrocannabinolsaure), der inaktiven Vorstufe von THC. Dieser
Umwandlungsprozess von THCA in THC wird durch Einwirkung von Licht oder
Warme aktiviert (70).

THC bindet vorrangig mit CBR1 und in geringerem Mal3e mit CBR2, wobei die
psychoaktivierende und appetitanregende Wirkung hauptsachlich der Uber die
Interaktion mit CBR1 bedingt ist (71).

Nach seiner Aufnahme lagert sich THC aufgrund seiner lipophilen Natur
vornehmlich in fettreichem Gewebe ein, von wo aus es langsam in andere Organe
wie das Gehirn abgegeben wird. Durch diese Speicherung im Fettgewebe betragt
die Halbwertszeit von THC etwa sieben Tage, und die vollstandige Ausscheidung

kann bis zu 30 Tage dauern (71).

4.10.6.2.2Cannabidiol

Obwohl allgemein angenommen wird, dass Delta-9-Tetrahydrocannabinol (THC)
fur den Grofdteil der Effekte von Cannabis verantwortlich ist, beeinflussen auch
andere Bestandteile seine pharmakologische Wirkung. Ein weiterer bedeutender
Bestandteil ist Cannabidiol. Jingste Forschungen zeigen widerspriichliche
Ergebnisse bezlglich der Wechselwirkungen zwischen THC und CBD. Die
isolierte Verwendung von CBD in Studien unterstutzt jedoch die Annahme, dass

CBD angstldsende und antipsychotische Wirkungen besitzt (72).

In wissenschaftlichen Untersuchungen zeigt Cannabidiol eine geringere
Bindungsneigung zu den Cannabinoid-Rezeptoren CBR1 und CBR2 als Delta-9-
Tetrahydrocannabinol. Dennoch wirkt CBD anscheinend als nicht-kompetitiver
Antagonist von CBR1- und CBR2-Agonisten. Der exakte Mechanismus dieser

Wirkung ist allerdings noch nicht vollstandig erforscht (73).
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5 Ergebnisse

Cannabis wird seit Jahrhunderten fur medizinische Zwecke verwendet. In den
letzten zwei Jahrzehnten haben Entkriminalisierungspolitiken und neue
wissenschaftliche Erkenntnisse das Interesse am therapeutischen Potenzial von

Cannabis und seinen Derivaten erheblich gesteigert (74).

Der Goldstandard fir die symptomatische Behandlung der Parkinson-Krankheit
(PK) ist die Levodopa-Ersatztherapie. Allerdings treten bei den meisten
Patient*innen nach langfristiger Anwendung von Levodopa schwerwiegende
Nebenwirkungen auf, insbesondere die durch Levodopa induzierte Dyskinesie
(LID) (75).

Ziel etlicher Studien war es, neue mogliche Therapieansatze mittels
Cannabinoiden zu finden, um diese Dyskinesien besser behandeln zu kdnnen. In
den untersuchten Studien der letzten 20 Jahre zeigte sich jedoch kein

therapeutischer Nutzen in Bezug auf Levodopa induzierte Dyskinesien.

In einer Studie wurde die kurzfristige Wirksamkeit und Vertraglichkeit eines relativ
hohem Cannabidiol (CBD)-Gehalts und niedrigem A-9-Tetrahydrocannabinol
(THC)-Gehalt bei Parkinson Patient*innen untersucht. Untersucht wurden
Patient*innen mit einem motorischen MDS-UPDRS (Movement Disorder Society
Unified Parkinson's Disease Rating Scale) von 220 und die Auswirkungen nach
Dosissteigerung (76).

Die Studie ergab, dass die kurzfristige Anwendung einer bestimmten oralen
Cannabisrezeptur und -dosierung die Parkinson-Symptome nicht starker
verbesserte als ein Placebo. Tatsachlich zeigten die Untersuchungen dieser Studie
keine eindeutigen Hinweise auf einen Nutzen. Mehrere Tests sowie Berichte Uber
Nebenwirkungen deuteten sogar auf eine Verschlechterung einiger nicht-
motorischer Symptome hin, insbesondere der kognitiven Dysfunktion und
moglicherweise auch der Schlafstérungen (76).

Man findet einige kleine Fallserien und klinische Studien, die medizinisches
Cannabis, Cannabinoid-Agonisten oder einen Cannabinoid-Rezeptor-
Antagonisten als potenzielle Mittel zur Behandlung sowohl motorischer als auch

nicht-motorischer Symptome der Parkinson-Krankheit sowie der mit der
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Levodopa-Behandlung verbundenen Dyskinesien untersuchen. Hier ist eine
doppelblinde, Placebo-kontrollierte explorative Studie zur Parkinson-Krankheit zu
erwahnen. Das primare Ergebnis dieser Studie bewertete die motorischen
Symptome der Parkinson-Krankheit, quantifiziert durch Anderungen auf der
Unified MDS-UPDRS. Individuen (n = 7) pro Gruppe mit Parkinson-Krankheit
wurden 6 Wochen lang mit Placebo, Cannabidiol 75 mg/Tag oder Cannabidiol 300
mg/Tag behandelt. Es wurden keine signifikanten Veranderungen im Gesamt- oder
in den Teilbereichen der MDS-UPDRS festgestellt. Das zweite primare Ergebnis
dieser Studie war die Veranderung des Scores des Parkinson-
Krankheitsfragebogens (PDQ-39), der eine selbstberichtete Bewertung der
Lebensqualitat von Personen mit Parkinson-Krankheit darstellt. Der Gesamtscore
des PDQ-39 zeigte eine groliere Veranderung bei den Personen, die 300 mg
Cannabidiol pro Tag erhielten, im Vergleich zu Placebo, was auf eine
Verbesserung der Lebensqualitat dieser Personen hindeutet. Eine Subanalyse bei
Patient*innen mit REM-Schlaf-Verhaltensstorung berichtete Gber eine
Verringerung oder Aufhebung der Aktivitaten im Zusammenhang mit dieser
Storung (77, 78).

An der Queen’s University in Kingston, Kanada, untersuchte man die aktuelle
Literaturlage zur Auswirkung von medizinischem Cannabis und dessen Derivaten
auf die motorische Funktion bei Parkinson Patient*innen. Untersucht wurden die
bis zu diesem Zeitpunkt (Mai, 2021) durchgefihrten, im Volltext vorhandenen

randomisiert kontrollierten Studien und Beobachtungsstudien (79).

In den RCTs wurden die Ergebnisse meist mit der MDS-UPDRS gemessen,
wahrend in den Beobachtungsstudien haufig die subjektive Wahrnehmung der
Patient*innen zur Symptomverbesserung Verwendung fand. So zeigte sich in den
Beobachtungsstudien ohne geeignete Kontrollen Einschatzungen zugunsten der
Intervention. In den RCTs zeigten jedoch insgesamt keine signifikante
Verbesserung der motorischen Symptome. Die Autor*innen dieser Studie kommen
zu dem Schluss, dass es nicht genligend Beweise fur den Einsatz von
medizinischem Cannabis in die klinische Praxis zur Behandlung und
Unterstitzung von motorischen Symptomen gibt. Sie fihren dies hauptsachlich

auf den Mangel an qualitativ hochwertigen Daten zurtick (79).
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An der medizinischen Universitat Innsbruck wurde ein Wirkstoff untersucht, der
bisher zur Nebenwirkungsbehandlung von Chemotherapeutika Verwendung fand;

und sich zur Therapie der nichtmotorischen Symptome anbietet.

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit von Nabilon, einem
synthetischen Analogon von Tetrahydrocannabinol, als Behandlung flr

nichtmotorischen Symptome bei Morbus Parkinson zu untersuchen (80).

Es handelte sich um eine Phase-II-Studie, die Placebo-kontrolliert, doppelblind
und mit parallelen Gruppen durchgefuhrt wurde, sowie eine randomisierte
Absetzphase (randomized withdrawal trial). Eine zuféllige Stichprobe von 47
Patient*innen mit Parkinson-Krankheit und stabiler motorischer Erkrankung, die
stérende nicht-motorische Symptome (NMS) aufwiesen, definiert durch einen
Punktwert von 24 auf der MDS-UPDRS, erhielten eine offene Nabilon-Titration
(0,25 mg einmal taglich bis 1 mg zweimal taglich, Phase I). Patient*innen, die
darauf ansprangen, wurden im Verhaltnis 1:1 randomisiert, um entweder mit
Nabilon fortzufahren oder auf ein Placebo zu wechseln, und zwar Uber einen
Zeitraum von 4 Wochen (Phase Il). Das primare Wirksamkeitskriterium war die
Veranderung des MDS-UPDRS zwischen der Randomisierung und Woche 4 (80).

Soweit bekannt, handelt es sich bei dieser Studie um die erste Studie, die die
Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabinoiden zur Behandlung nichtmotorischer
Symptome bei Parkinson-Patient*innen analysiert und somit als einzigartige
Pilotstudie gilt (80).

Die Ergebnisse zeigen eine Verbesserung der gesamten nichtmotorischen
Belastung durch Nabilon, insbesondere durch die Linderung von Angstzustanden
und Schlafproblemen. Die Behandlung wurde gut vertragen (80).

Es wurden positive Effekte von Nabilon auf die angespannte Stimmung und
nachtliche Schlafprobleme beobachtet. Auf der anderen Seite wurde posturales
Schwindelgefuhl haufig als Nebenwirkung gemeldet, und die Symptome des
posturalen Schwindels verschlechterten sich moderat unter Nabilon, wie mit der
NMSS (Non-Motor Symptoms Scale) beurteilt wurde (81). Dies ist nicht
Uberraschend, da orthostatische Hypotonie eine bekannte Nebenwirkung der

Behandlung mit Cannabinoiden ist. Patient*innen mit Parkinson-Krankheit, die
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symptomatische orthostatische Hypotonie aufweisen, kdonnten moglicherweise

nicht die besten Kandidaten fur die Verwendung von Nabilon sein (80, 82).

Diese Studie tragt zur begrenzten Evidenz fur die Sicherheit und Wirksamkeit der
Cannabinoid basierten Behandlung bei Patient*innen mit Parkinson und

belastenden nichtmotorischen Symptomen bei. Weitere und gro3ere kontrollierte
Studien zur Bewertung der Auswirkung von Cannabinoiden bei Patient*innen mit

Parkinson sind erforderlich (80).
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6 Diskussion

Vor etwas mehr als 200 Jahren wurde erstmals ein Krankheitsbild beschrieben,
das der heutigen Definition von Morbus Parkinson sehr nahekommt. Auch heute
basiert die Diagnose von Morbus Parkinson auf den klinischen Merkmalen der
Erkrankung. Zu den typischen motorischen Hauptsymptomen zahlen Bradykinese,
Rigor, Tremor und posturale Instabilitat. Daruber hinaus gibt es eine Vielzahl von
nichtmotorischen Symptomen, die haufig schon vor der motorischen Phase der

Krankheit auftreten.

Fruher wurden vor allem Anticholinergika zur Behandlung der motorischen
Symptome eingesetzt. Heutzutage sind Levodopa und Dopamin-Agonisten die
bevorzugten Therapien. Um die Aufnahme von Levodopa ins zentrale
Nervensystem zu verbessern, wird es mit einem Hemmestoff der peripheren
Decarboxylase kombiniert. Selbst Jahrzehnte nach seiner Einfuhrung bleibt
Levodopa das effektivste Medikament zur Behandlung der motorischen
Symptome. Besonders wirksam ist es bei Rigor und Akinese, wahrend die

Wirkung bei Tremor oft geringer ausfallt.

In den friihen Behandlungsphasen stehen meist peripher-dopaminerge
Nebenwirkungen im Vordergrund, die den Patient*innen Schwierigkeiten bereiten.
Nach mehreren Jahren der Anwendung treten jedoch haufig motorische
Komplikationen wie Dyskinesien und Wirkungsfluktuationen auf, die erhebliche

Herausforderungen fir die Therapie darstellen.

Wird mithilfe der medikamentdse Behandlungen keine ausreichende Linderung bei
Fluktuationen oder Dyskinesien erzielt, gibt es alternative Ansatze. Eine Option ist
die Tiefe Hirnstimulation, ein reversibles Verfahren, bei dem ein bestimmter
Gehirnkern je nach vorherrschendem Symptom gezielt gehemmt wird.

Bewegungstherapien kdnnen die motorischen Symptome verbessern, werden
jedoch in vielen Studien eher als praventive Mainahme bewertet. Neue
experimentelle Methoden und Medikamente zeigen teilweise vielversprechende
Ergebnisse, erfordern jedoch noch umfassende Forschung, bevor sie breit

eingesetzt werden koénnen.
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In dieser durchgefuhrten Literaturrecherche wurde nach neuen Therapieansatzen
zur Behandlung des Morbus Parkinson gesucht. Unter anderem wurde die

mdgliche Wirksamkeit von Cannabinoiden untersucht.

Es fand sich eine Studie, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Cannabinoiden
bei der Behandlung von nicht-motorischen Symptomen bei Morbus Parkinson
Patient*innen untersuchte. Hier zeigte sich eine Verbesserung der allgemeinen
nicht-motorischen Symptome durch das vollsynthetische Derivat Nabilon,
besonders was die Linderung von Angstzustanden und Schlafstérungen betrifft.
Es wird jedoch darauf verwiesen, dass weitere und grofl3ere kontrollierte Studien
zur Bewertung der Auswirkung von Cannabinoiden auf Parkinson-Symptome

eindeutig erforderlich sind (80).

Anhand aller weiteren, in dieser Arbeit untersuchten, Studien konnte kein
signifikant eindeutiger Nutzen bei der Therapie des Morbus Parkinson gefunden
werden. Dies trifft vor allem bei der Anwendung zur Linderung der motorischen

Symptome zu.

Zusammenfassend zeigte sich, dass Cannabinoide in der aktuellen Literatur,
aufgrund der geringen Anzahl an Studien und Untersuchungen, einen geringen bis
gar keinen therapeutischen Stellenwert zur Behandlung des Morbus Parkinson

einnehmen.
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