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Das ist Forschung

Im Roche Magazin Nr. 30 vom Ok-
tober 1987 findet sich ein langer,
wie ein Krimi geschriebener Artikel
itber die Geschichte der Parkinson-
forschung bei dieser Firma. Mit
freundlicher ~ Genehmigung der
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG
in Basel drucken wir im Folgenden
einen Auszug ab, und zwar betref-
fend 1-Dopa, das ja die meisten
Parkinsonpatienten einnehmen
miissen.

In spdtern Ausgaben unseres Mit-
teilungsblattes werden weitere Aus-
ziige folgen. Wer den ganzen Arti-
kel im Zusammenhang lesen moch-
te, kann ihn bestellen bei:

Schweiz. Parkinsonvereinigung
Postfach
8128 Hinteregg

Die Redaktion

Teil I: L.-Dopa

L-Dopa - die richtige chemische
Bezeichnung heisst L-Dihydroxy-
phenylalanin — wurde bereits 1913
von Torquato Torquati, einem ita-
lienischen Chemiker, aus der Boh-
nenart Vicia faba isoliert. Im glei-
chen Jahr hat Dr. Markus Guggen-
heimer bei Roche die molekulare
Struktur und die absolute Konfigu-
ration von L-Dopa aufgekldrt. Thn
faszinierten die koOrpereigenen
Substanzen, aber dass diese Ami-
nosdure dereinst in der Behand-
lung der Parkinson’schen Krank-
heit eine entscheidende Rolle spie-
len sollte, konnte er noch nicht
ahnen.

Erst in den fiinfziger Jahren befass-
te man sich mit den sogenannten
Neurotransmittern, also Nerven-
Signalstoffen im Gehirn. 1958 pu-
blizierte der schwedische Pharma-
kologe A. Carlson seinen Befund,
dass in bestimmten Bereichen des
extrapyramidalen Nervensystems
von Ratten, nidmlich in der sub-
stantia nigra, Dopamin in hoher
Konzentration vorhanden ist.

Der ziindende Funke sprang, als
Prof. W.Birkmayer in Wien
Kenntnis bekam von Carlsons Be-
funden. Er hatte unter seinen neu-
rologischen Patienten eine grosse
Zahl von Parkinsonkranken. Er
fragte sich nun, ob wohl ein Zu-
sammenhang bestehe zwischen der
schon bekannten Tatsache, dass
die substantia nigra im Gehirn von

Parkinsonpatienten deutlich ver-
dndert ist (sie verliert ihre schwar-
ze Farbe) und diesen neuen Befun-
den, dass in einer normalen sub-
stantia nigra sehr viel Dopamin
vorhanden ist. Er beauftragte zwei
Biochemiker, den Dopamingehalt
im menschlichen Hirn zu untersu-
chen. 1960 machten sie die aufse-
henerregende Entdeckung, dass der
Dopamingehalt in den extrapyra-
midalen Zentren bei gesunden Per-
sonen sehr hoch war, jedoch bei
Parkinsonpatienten, die aus ir-
gendeinem Grund gestorben wa-
ren, sehr gering. Er schloss daraus,
dass dieser erniedrigte Dopamin-
gehalt die Ursache der Parkin-
son’schen Krankheit sein konnte.
Der erste Versuch einer Behand-
lung war zwar logisch, aber ein
Fehlschlag. Birkmayer verabreich-
te Parkinsonpatienten intravends
Dopamin und verursachte damit
schwere Nebenwirkungen wie Blut-
druckabfall, Ubelkeit und Erbre-
chen. Die Parkinsonsymptome
besserten aber nicht, und zwar wie
man erst spater herausfand, weil
Dopamin nicht aus der Blutbahn
ins Gehirn tuibertreten konnte, son-
dern in der sogenannten Blut-Hirn-
schranke hidngenblieb.

Wiirde es wohl besser klappen,
wenn man statt Dopamin die bio-
logische Vorstufe, also L-Dopa,
verabreichte? Birkmayer wollte es
wissen und bat 1961 Roche, ihm
L-Dopa fiir klinische Versuche zur
Verfligung zu stellen. Roche syn-
thetisierte damals unter dem Titel
Biochemica chemikalische Spezia-
litdten fiir seine Kunden. Im Rah-
men dieser Dienstleistung erhielt
auch Prof. Birkmayer die von ihm
bestellte Substanz, ohne dass
Roche damals daran ein besonde-
res Interesse gehabt hitte.

Das dnderte sich aber schlagartig,
als Birkmayer am 28. Oktober
1961 leitende Forscher von Roche
in Basel besuchte und von sensa-
tionellen Resultaten bei Parkinson-
patienten Dberichtete, denen er
L-Dopa als Infusion verabreicht
hatte. In einem Film zeigte er
sogar, wie seit langerer Zeit bettla-
gerige, praktisch unbewegliche Pa-
tienten nach der Infusion das Bett
verlassen und im Zimmer umher-
gehen konnten.

Birkmayers Befunde waren aber
nicht unumstritten. Um die Theo-
rie, wonach Dopamin eine Schliis-
selsubstanz fiir den Parkinsonis-
mus darstelle, zu priifen, stellte
Roche Birkmayer eine weitere Sub-
stanz zur Verfiigung, welche den
Abbau von Dopamin im Gehirn
hemmt. Es handelte sich um einen
sogenannten Monoaminoxidase-
hemmer. Birkmayers Behand-
lungsresultate besserten zwar da-
mit, wie erwartet, aber von andern
Forschern wurden die Ergebnisse
angezweifelt.

Also versuchte man einen Gegen-
beweis: Roche hatte damals eine
Substanz in der Hand mit Namen
Benserazid, von der man wusste,
dass sie den Umbau im Ko6rper von
der Vorstufe rL-Dopa zu wirksa-
mem Dopamin hemmt. Wenn ein
Patient also gleichzeitig L-Dopa
und den Dekarboxylasehemmer
Benserazid erhielte, so miisste logi-
scherweise die Wirkung auf die
Parkinsonsymptome null sein, da
ja gar kein Dopamin mehr herge-
stellt werden konnte.

Das Gegenteil war aber der Fall!
L-Dopa wirkte in Kombination mit
Benserazid viel besser als allein.
Die Experten bei Roche standen
Kopf. Aber bald danach brauchte
man ihn fiir das, wofiir er da ist:
zum Nachdenken. Weitere experi-
mentelle Untersuchungen zeigten,
dass Benserazid die Blut-Hirn-
schranke schlecht durchdrang. Es
bremste also den Umbau von
L-Dopa zu Dopamin vor allem aus-
serhalb des Gehirns. L-Dopa hinge-
gen durchdringt die Blut-Hirn-
schranke und wird im Gehirn zum
wirksamen Dopamin umgebaut.
Weil dieser Abbau im Blut durch
Benserazid gehindert wurde, konn-
te viel mehr L-Dopa unveridndert
ins Gehirn gelangen und dort seine
Wirkung entfalten.

Ab 1967 wurden intensive Priifun-
gen der L-Dopa/Benserazid-Kom-
bination vorgenommen, um das
optimale Verhiltnis der beiden
Substanzen zueinander zu ermit-
teln, und um Toxizitdt und klini-
sche Wirksamkeit quantitativ fest-
zulegen.

1970 schliesslich kam r-Dopa al-
lein unter dem Markennamen «La-
rodopa» auf den Markt, 1973 die
Kombination von L-Dopa und
Benserazid unter dem Namen

| «Madopar».
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