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RUCKBLICK

Jie

DIE GESCHICHTE DER PARKINSONTHERAPIE

Sehandlung des

Parkinsonsyndroms
von 1817 bis 2010

Allen Forschungsbemiihungen der vergangenen fast 200 Jahre zum Trotz

sind die Ursachen der Parkinsonkrankheit weiterhin unbekannt. Immerhin
aber wurden in dieser Zeit bedeutende therapeutische Verbesserungen erzielt.
Dabei kommt der Behandlung mit L-Dopa eine zentrale Rolle zu.

Professor Dr. Hans-Peter Ludin* fasst zusammen.

£t ‘k\ } SRR
*Prof. Hans-Peter Ludin
ist Grindungsmitglied,
Prasident des Fachli-
chen Beirates sowie
Vorsitzender des
Forschungsausschusses
von Parkinson Schweiz.

30 PARKINSON 100

Die Geschichte des idiopathischen Parkinsonsyn-
droms beginnt 1817, als James Parkinson (1755—
1824) sein «Essay on the Shaking Palsy» (dt.: «Ab-
handlung iiber die Schiittellahmung») in London
veroffentlichte. In der darauffolgenden, fast
200-jahrigen Geschichte der Krankheit gab es meh-
rere Meilensteine, die in diesem Artikel diskutiert
werden. Der bedeutendste davon ist sicherlich die
Einfiihrung von L-Dopa (Levodopa) in die Therapie.
Es erscheint daher gerechtfertigt, diesen Riickblick
in zwei grosse Abschnitte aufzuteilen: in die Zeit
vor und in die Zeit seit Einfiihrung von L-Dopa in
die Anti-Parkinson-Therapie.

Die Vor-L-Dopa-Ara

James Parkinson, von dem uns leider kein Bild tiber-
liefert wurde, war ein vielseitig begabter Mann, den
man als Universalgelehrten bezeichnen kann. Als
Nachfolger seines Vaters wirkte er als Arzt und Apo-
theker im Londoner Distrikt Shoreditch. Besonders
in jiingeren Jahren war er {iberdies politisch aktiv.
Als Arzt setzte er sich in populédr-wissenschaftlichen
Werken fiir eine Verbesserung der Lebensbedingun-
gen ein. Seinen Zeitgenossen war er durch ein «Che-
mical Pocket Book» (dt.: «Chemisches Taschen-
buch», 1799) und besonders durch sein monumen-
tales, dreibéndiges geologisches und paldontologi-
sches Werk «Organic Remains of a Former World»
(dt.: «Organische Uberreste einer vergangenen
Welt», 1808-1811) bekannt.

In seinem medizinisch bedeutsamsten Buch «Essay
on the Shaking Palsy» beschreibt Parkinson die
Symptome der spater nach ihm benannten Krank-
heit mit den Worten: «Unwillkiirliche, zitternde Be-
wegungen, verbunden mit verminderter Muskel-
kraft, zeitweise selbst mit Unterstiitzung vollig un-
beweglich; Neigung zu vorniibergebeugter Korper-
haltung und zum Ubergang von einer laufenden in
eine vorwarts rennende Bewegung; die Sinne und
der Intellekt bleiben unbeeinflusst.»

Mit Ausnahme des Aderlasses macht Parkinson
in seinem Essay allerdings keine therapeutischen
Empfehlungen. Er hielt eine medikamentose Be-
handlung nicht fiir angezeigt, bevor die Ursache
der Krankheit nicht besser bekannt sei.

Der zweite Meilenstein in der Vor-L-Dopa-Ara
wurde rund vier Jahrzehnte spater durch den
grossen Neurologen Jean-Martin Charcot (1825~
1893) gesetzt. Der Franzose, der an der Salpétriere
in Paris wirkte, beschrieb gemeinsam mit Alfred
Vulpian (1826-1887) erstmals den Rigor, den wir
heute zu den Kardinalsymptomen zédhlen und der
von James Parkinson nicht erwdhnt wurde. Zudem
erwahnte Charcot weitere Symptome wie etwa das
Maskengesicht (fehlende Mimik der Betroffenen)
und prégte das Eponym «Maladie de Parkinson»
(Parkinsonkrankheit).

Im Rahmen seiner Untersuchungen und Studien
machte er die Beobachtung, dass es manchen Pati-
enten nach einer Bahn- oder Kutschenfahrt etwas
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Bis heute ist nicht geklart, weshalb die dopaminergen Neuronen bei der Parkinsonkrankheit verkiimmern und absterben.

besser ging. Weil er diese Beobachtung auf das
Schiitteln der Kutschen zurtickfiihrte, liess er einen
Riittelstuhl entwickeln. Und weil er die Ursache der
Krankheit richtigerweise im Gehirn vermutete, ent-
wickelten seine Schiiler auch einen Riittelhelm.
Diese Therapieversuche gerieten aber bald wieder
in Vergessenheit.

Nachhaltiger war indes die in der Schule von
Jean-Martin Charcot gemachte Entdeckung, dass
sich das Belladonna-Alkaloid Hyoscin giinstig auf
die Symptomatik der Patienten auswirkt. Damit
verfiigte der franzosische Neurologe erstmals iiber
ein Medikament, mit dem er die Symptome der Be-
troffenen etwas lindern konnte.

Was er nicht ahnen konnte: Anticholinergisch
wirkende Substanzen blieben wahrend weiterer
fast 100 Jahre die einzigen Anti-Parkinson-Medi-
kamente mit klinisch relevantem Effekt. Auch heu-
te noch werden Anticholinergika eingesetzt, beson-
ders fiir die Tremorbehandlung. Wegen ihrer inzwi-
schen bekannt gewordenen psychischen Nebenwir-
kungen und der Moglichkeit, andere wirksame Me-
dikamente zu verschreiben, werden sie allerdings
viel zuriickhaltender verwendet.

Natiirlich wurden in der Zeit nach Charcot auch
weitere Arzneien empfohlen. Trotzdem waren die
medikament6sen Therapiemdglichkeiten bei Par-
kinson selbst Mitte des 20. Jahrhunderts noch stark
eingeschrénkt. Dies belegen beispielhaft die ziem-
lich differenzierten Therapieempfehlungen, die Ro-

bert Bing, erster Schweizer Ordinarius fiir Neuro-
logie, anno 1945 publizierte (siehe Tab. 1, S. 35).

Seit Ende des 19. Jahrhunderts wurden neben
der medikamentdsen Therapie auch chirurgische
Behandlungsversuche gemacht, die zumeist auf ei-
ne Durchtrennung der kortikospinalen Bahnen zur
Unterdriickung des Tremors hinzielten. Es dauerte
aber bis in die 1950er-Jahre, bis Rolf Hassler (1914~
1984) und Traugott Riechert (1905-1983) iiber
ausgezeichnete Resultate durch stereotaktische La-
sionen im ventrolateralen Thalamuskern (sog. Tha-
lamotomie) berichteten. Diese Methode wurde in
der Folge von den meisten Neurochirurgen iiber-
nommen. Entsprechende Eingriffe erlaubten es, auf
der Gegenseite den Tremor zu unterdriicken und
den Rigor etwas zu vermindern. Auf die Akinese
hatten die Operationen aber keine Auswirkung. Bis
zur Einfithrung von L-Dopa wurden weltweit sehr
viele dieser Eingriffe durchgefiihrt, danach sanken
die Zahlen der Operationen sehr stark. ->

Jean-Martin Charcot
Der grosse franzosische
Neurologe (1825-1893)
pragte das Eponym der
«Parkinsonkrankheit».

Riittelstuhl

Von Jean-Martin Charcot
fur die Parkinsonthera-
pie entwickeltes «Hilfs-
mittel».
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Der Wiener Pharmako-
loge initiierte die ersten
Therapieversuche mit
L-Dopa beim Menschen.

Arvid Carlsson

erhielt 2000 den Medi-
zin-Nobelpreis. Eine bis
heute heftig umstrittene
Entscheidung.

Walther Birkmayer

Der Osterreicher behan-
delte 1961 die ersten
Patienten mit intravends
verabreichtem L-Dopa.

32 PARKINSON 100

DIE GESCHICHTE DER PARKINSONTHERAPIE

Die L-Dopa-Ara

Die bisher wichtigste und erfolgreichste Neuerung
in der Geschichte der Behandlung des idiopathi-
schen Parkinsonsyndroms wurde durch den Wiener
Pharmakologen Oleh Hornykiewicz initiiert. Zu-
sammen mit seinem Mitarbeiter H. Ehringer pub-
lizierte der gebiirtige Ukrainer 1960 den Befund,
dass in bestimmten Teilen der Gehirne (Nuclus cau-
datus und Putamen) verstorbener Parkinsonpati-
enten ein stark verminderter Dopamingehalt vor-
liegt. Diese Entdeckung erklart auch die For-
schungsresultate des schwedischen Pharmakologen
Arvid Carlsson. Er berichtete 1958, dass ein durch
den Blutdrucksenker Reserpin kiinstlich ausgeloster
Dopaminmangel im Striatum bei Kaninchen und
Maéusen Parkinsonsymptome auslésen kann, die bei
Gabe von Dopamin wieder verschwinden. Fast zeit-
gleich konnten A. Bertler und seine Mitarbeiter im
Hirnstamm und in den Basalganglien des Hundes
hohe Mengen von Dopamin nachweisen.

In jenen Jahren wurde auch klar, dass Dopamin
eine eigenstindige Ubertrigersubstanz im Nerven-
system darstellt. Dies war ein wichtiger Befund, ging
doch die Forschung bis dahin von der Hypothese
aus, Dopamin sei nicht mehr als ein chemischer Vor-
laufer von Noradrenalin und Adrenalin. Zudem wur-
de damals erkannt, dass Dopamin die Blut-Hirn-
Schranke nicht iiberwinden kann.

Pikant: Arvid Carlsson erhielt 2000 fiir seine For-
schungen an Kaninchen den Nobelpreis fiir Medizin,
Hornykiewicz ging leer aus. Eine fragwiirdige Ent-
scheidung, wenn man bedenkt, dass Hornykiewicz
auch derjenige war, der die ersten Therapieversuche
mit L-Dopa bei Parkinsonpatienten initiierte!

Dies, weil er wusste, dass der junge Schweizer
Chemiker Markus Guggenheim, langjahriger For-
schungsleiter der Firma F. Hoffmann-La Roche in
Basel, L-Dopa bereits anno 1913 in der Natur (Vicia
faba, Puffbohne, siehe Box) nachgewiesen und so-
gar ein Syntheseverfahren fiir die Substanz entwi-
ckelt hatte, das sogar patentiert wurde. Da Guggen-
heim jedoch trotz intensiver Forschung keine klini-
sche Anwendung fiir L-Dopa finden konnte, geriet
das Patent in Vergessenheit und verstaubte wéah-
rend fast 50 Jahren in einer Schublade.

Hornykiewicz aber erinnerte sich an Guggen-
heims Arbeiten und hatte die Idee, Parkinsonpati-
enten mit L-Dopa, der Vorldufersubstanz des Do-
pamins, zu behandeln, in der Hoffnung, L-Dopa
koénne im Gegensatz zu Dopamin die Blut-Hirn-
Schranke tiberwinden. Nicht ohne Schwierigkeiten
gelang es ihm, den Wiener Neurologen Walther
Birkmayer zu tiberzeugen, L-Dopa bei Parkinson-
patienten zu erproben. Dieser behandelte im Som-
mer 1961 insgesamt 20 Patienten, die meisten da-
von Parkinsonbetroffene, mit kleinen (50-150 mg),
intravenos verabreichten Einzeldosen von Levodo-
pa. Die Resultate waren faszinierend, das L-Dopa
bewirkte bei den Parkinsonpatienten eine spekta-
kulédre Besserung der Akinese. Da die Wirkung zu-

George Constantin Cotzias und eine Patien-
tin, die dank L-Dopa wieder stricken kann.

dem tiber mehrere Stunden anhielt, konnte Birk-
mayer die positiven Auswirkungen der L-Dopa-In-
jektionen in Filmen dokumentieren. In der Folge
wurde Birkmayer zu einem unermiidlichen Verfech-
ter der L-Dopa-Behandlung. Und nachdem er und
Hornykiewicz ihre Erkenntnisse publiziert hatten,
fithrten auch andere Forscher, allen voran André
Barbeau in Montreal, Behandlungsversuche mit
L-Dopa durch - mit ebenfalls positiven Ergebnissen.

Doch die Fachwelt reagierte skeptisch, ja biswei-
len ablehnend. Nicht wenige Experten gewannen
den Eindruck, es konnte sich um Placebo-Effekte
oder gar um wissenschaftlichen Betrug handeln.
Und weil damals noch keine sogenannten Dop-
pelblindversuche durchgefiihrt wurden, konnten
weder Birkmayer noch Barbeau die Zweifel eindeu-
tig zerstreuen.

Der effektive wissenschaftliche Durchbruch ge-
lang erst um 1967, als George Constantin Cotzias
in New York seine Patienten mit viel hoheren, oral
verabreichten L-Dopa-Dosen in der Grossenord-
nung von 10 und mehr Gramm téglich behandelte.

In der Schweiz verfiigten auch wir in der Folge
iiber L-Dopa. Es kam 1970 als Larodopa® auf den
Markt. Unsere Parkinsonpatienten erhielten in je-
ner Zeit grosse Mengen davon, teilweise bis zu acht
Gramm L-Dopa tédglich. Und obwohl die meisten
Patienten wegen dieser hohen Dosen an mehr oder
weniger sténdiger Ubelkeit und Erbrechen litten,
stellte die Einfithrung von L-Dopa in die Therapie
doch einen riesigen Fortschritt dar, dessen Bedeu-



tung wir heute fast nicht mehr ermessen kénnen.
Besonders eindriicklich schilderte der englisch-
amerikanische Neurologe Oliver Sacks die damals
in Kliniken auf der ganzen Welt gemachten Erfah-
rungen in dem 1973 verdffentlichten Buch «Awa-
kenings», das spéater mit Robert de Niro verfilmt
wurde. Sacks berichtet, wie die zuvor nur noch ve-
getierenden Patienten dank L-Dopa wieder zu ei-
nem richtigen Leben erwachen. Es war fiir uns alle
eine wirklich euphorische Zeit — wobei aber auch
nicht verschwiegen werden soll, dass wir damals
durchaus iibertriebene Erwartungen in diese Be-
handlung setzten. So hofften wir unter anderem,
dass durch die Behandlung mit L-Dopa das Fort-
schreiten der Krankheit gestoppt wird oder dass es
sogar zur Heilung kommen konne.

Einen weiteren Meilenstein in der L-Dopa-Ara
bedeutete die Einfiihrung der Decarboxylase-
hemmer Benserazid und Carbidopa, deren Ge-
schichte von einem Paradoxon geprégt ist. Wie er-
wahnt stiess die L-Dopa-Behandlung lange Jahre
auf Skepsis. Um Klarheit zu erlangen, ob es sich bei
den unter L-Dopa beobachteten Effekten tatsdchlich
um die Wirkung des L-Dopa oder um Placebo-
wirkungen handelt, sollte versucht werden, was
geschieht, wenn man L-Dopa zusammen mit einem
Decarboxylasehemmer verabreicht. Die Idee der
Forscher: Der Decarboxylasehemmer verhindert,

Levodopa - pharmakologisches Waisenkind

ohne erkennbare Indikation

Die Geschichte von Madopar, also der bis heute
in der Parkinsontherapie eingesetzten Mi-
schung aus Levodopa und dem Decarboxylase-
hemmer Benserazid, ist aus chemischer Sicht
ein wahrer Krimi.

Sie beginnt 1913, als der Chemiker Torquato
Torquati aus der griinen Puffbohne (Vicia faba)
eine stickstoffhaltige Substanz isoliert, die er
nicht genauer beschreiben kann. Der junge
Schweizer Chemiker Markus Guggenheim
(1885-1970), Laborleiter der Firma F. Hoffmann-
La Roche in Basel, deren Griinder Fritz Hoff-
mann-La Roche fiir sein Leben gerne Puffboh-
nen isst, repliziert Torquatis Arbeiten, identifi-
ziert die isolierte Substanz als L-3,4-Dihydroxy-
phenylalanin (L-Dopa) und entwickelt eine Syn-
thesemethode fiir die neue Aminosaure. Diese
unterzieht er sodann umfangreichen pharma-
kologischen Tests. Doch alle Versuche an Tieren
und isolierten Organen sowie Tests auf eine
antibakterielle Wirkung von L-Dopa verlaufen
ergebnislos. Schliesslich wagt Guggenheim
sogar einen Selbstversuch und schluckt selbst
2,5 Gramm L-Dopa - woraufhin ihm sterbens-

dass L-Dopa zu Dopamin umgewandelt wird. Also
miisste er die Wirkung des L-Dopa verhindern oder
zumindest markant abschwéchen. Doch genau das
Gegenteil trat ein! Mit Decarboxylasehemmer wirk-
te L-Dopa nochmals deutlich starker!

Weitere Forschungen machten plausibel, was
zundchst paradox anmutete: Im Gegensatz zu
L-Dopa kénnen die Decarboxylasehemmer die Blut-
Hirn-Schranke nicht passieren. So verhindern sie,
dass das oral verabreichte L-Dopa bereits in der
Peripherie, also auf seinem Weg durchs Blut ins
Gehirn, vorzeitig zu Dopamin abgebaut wird. So
gelangt mehr wirksames L-Dopa ins Gehirn und die
Wirkung ist bei gleicher L-Dopa-Dosis starker.

Diese Erkenntnis hatte eine markante Therapie-
verbesserung zur Folge. Durch die gleichzeitige
Gabe von Decarboxylasehemmern konnte man die
verabreichten L-Dopa-Dosen um bis zu 90 Prozent
reduzieren - und damit auch die belastenden
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Inappe-
tenz, Herzrhythmusstorungen und orthostatische
Blutdruckabfélle drastisch verringern. So kam be-
reits 1973 in der Schweiz das Kombinationsprépa-
rat Madopar® (Benserazid-L-Dopa-Mischung im
Verhéltnis 4:1) auf den Markt. Parallel wurde der
in den USA entwickelte Decarboxylasehemmer
Carbidopa als 10:1-Kombination mit L-Dopa als
Sinemet® eingefiihrt. -

_»
André Barbeau
fihrte Anfang der
1960er-Jahre in Mont-
real erste Therapiever-
suche mit L-Dopa durch.

tbel wird und er sich erbrechen muss. Eine
andere Wirkung auf seinen Korper kann er nicht
erkennen. Drei Jahre spater erblindet Markus
Guggenheim bei einem Laborunfall fast voll-
standig. Dennoch nimmt er 1918 seine Arbeit
wieder auf und arbeitet bis zur Pensionierung
1948 weiter als Forschungsdirektor bei F. Hoff-
mann-La Roche. Gemeinsam mit seiner Sekre-
tarin, Frl. Schramm, publiziert er 1920 das 376
Seiten umfassende Werk «Die biogenen Amine»,
in dem er L-Dopa mit gerade einmal zwei
Satzen erwahnt. Und selbst in der vierten Aus-
gabe des von ihm bis 1951 regelmassig erganz-
ten Buches, das am Ende 650 Seiten hat,
beschreibt er Levodopa noch immer als
«Waisenkind ohne erkennbare Indikation».
Erstin den 1960er-Jahren, als klar wird, dass
L-Dopa der lange vermisste Schliissel fiir eine
pharmakologische Parkinsontherapie ist, be-
ginnt man bei F. Hoffmann-La Roche mit der
Produktion grosserer Mengen L-Dopa und bringt
die Substanz schliesslich 1970 als Larodopa® in
der Schweiz auf den Markt. Im Juli 1973 wird
dieses durch Madopar, also die 4:1-Mischung
von Levodopa und Benserazid, abgeldst.

Puffbohne (Vicia faba)
Die griine Bohne enthalt
natirliches L-Dopa.

Markus Guggenheim
Fand eine Methode fiir
die L-Dopa-Synthese.
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zu den Basalganglien

mesostriatales
System

Hinterer
Hypothalamus

Substantia nigra

ventrales Tegmentum

Dopamin im Zentralen
Nervensystem (ZNS)

Im ZNS gibt es im We-
sentlichen vier dopa-
minerge Pfade: Von der
Substantia nigra in die
Basalganglien (meso-
striatales System), das
mesolimbische System,
das mesocorticale Sys-
tem (vom ventralen Teg-
mentum zum frontalen
Cortex) und das tubero-
infundibulare System
(vom Nucleus arcuatus
zum Hypophysenvorder-
lappen).
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ins Striatum prefrontaler

Cortex

zum frontalen
Cortex

mesocorticales
System

mesolimbisches
System

tuberoinfundibulares System

Mit diesen beiden Préparaten stand uns erstmals
in der Geschichte eine wirklich wirksame Behand-
lungsmoglichkeit zur Verfiigung, die von den Pati-
enten auch gut vertragen wurde. Zwar wurden wir
schon bald mit den Problemen der Langzeittherapie
wie den unwillkiirlichen Bewegungen (Dyskinesi-
en), den Fluktuationen und den psychischen Ne-
benwirkungen sowie der oft komplexen Dosierung
mit vielen taglichen Einnahmen als Folge der kur-
zen Halbwertszeit von L-Dopa konfrontiert. Auch
wurde eine Wirkungsabnahme der Therapie im Ver-
laufe der Zeit offensichtlich. Dennoch, und obwohl
zwischenzeitlich auch andere Behandlungsmetho-
den entwickelt wurden, die in der Folge noch dis-
kutiert werden, ist die Kombination von L-Dopa mit
einem Decarboxylasehemmer bis heute der Gold-
Standard der Parkinsontherapie.

Wie wird Levodopa hergestellt?

Roche war nach dem Zweiten Weltkrieg eine der wenigen Firmen welt-
weit, die Levodopa herstellen konnte. Die Ausgangsmaterialien waren
schwer zu beschaffen und teuer, die Synthese komplex und zeitaufwen-
dig. Ausgehend von Vanillin und Hippursaure, dauerte die Roche-Syn-
these mehr als eine Woche bei einer Ausbeute von unter 40 Prozent.
Eine wichtige Verbesserung gelang dem Chemiker William Standish
Knowles von der US-amerikanischen Firma Monsanto, bei der Roche
das Vanillin fir die L-Dopa-Synthese einkaufte. Knowles, der dort ein
Forschungsprogramm zur katalytischen Synthese von Aminosauren lei-
tete, gelang es, einen Katalysator zu entwickeln, der die Herstellung von
praktisch reinem L-Dopa ermdglichte. Die Reaktion wurde als «kataly-
tisch asymmetrische Synthese» oder «Monsanto-Prozess» weltbekannt.
Roche iibernahm die Methode in Lizenz und produziert damit seit 1975
L-Dopa. William Standish Knowles erhielt im Jahr 2001 gemeinsam mit
Ryoji Noyori und K. Barry Sharpless den Nobelpreis fiir Chemie.
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Behandlungsmethoden liber die
L-Dopa-Therapie hinaus

Die Erkenntnis, dass man mit den Decarboxylase-
hemmern den Abbau von L-Dopa zu Dopamin in
der Peripherie hemmen kann, fithrte zur Entwick-
lung der sogenannten MAO-B-Hemmer (Rasagilin
oder Selegilin), in der Annahme, mit diesen den
zerebralen Dopaminabbau verlangsamen zu kon-
nen. Doch dieser Ansatz brachte klinisch nur eine
geringe Verbesserung. Zwar konnte die Hypothese
einer neuroprotektiven Wirkung der MAO-B-Hem-
mer bisher nicht widerlegt werden - sie ist aber
auch nie zweifelsfrei bewiesen worden.

Dafiir wurde mit den COMT-Hemmern Tolcapon
und Entacapon eine substanzielle Optimierung der
L-Dopa-Therapie erzielt. Mit diesen Substanzen
kann der periphere Abbau von L-Dopa zu 3-O-Me-
thyldopa (3-OMD) minimiert und die Bioverfiig-
barkeit des L-Dopa verbessert werden, wodurch die
Wirkung der einzelnen L-Dopa-Dosen verldngert
und verstarkt wird. In der Schweiz kam Tolcapon
(Tasmar®) im Jahre 1997 und Entacapon (Comtan®,
Entacapon ist ausserdem im Kombinationspréparat
Stalevo® enthalten) anno 1999 auf den Markt.

An dieser Stelle miissen wir in der Geschichte
noch einmal um 30 Jahre zuriickgehen, ins Jahr
1969. Damals entdeckte der Neurologe Robert S.
Schwab die antiparkinsonische Wirkung des Grip-
pemittels Amantadin. Dieses wirkt zwar klar schwé-
cher als L-Dopa, doch konnte spater gezeigt werden,
dass mit Amantadin eine gute Reduktion der Dys-
kinesien und der Fluktuationen erzielt werden kann.

Eine weitere sehr wichtige Entwicklung begann
1974 mit den klinischen Studien zu «Bromokriptin»,
dem ersten von mehreren sogenannten Dopamin-
agonisten, die ab Ende der 1970er-Jahre in die Kli-
nik eingefiihrt wurden. Diese Substanzen stimulie-
ren im Gehirn dieselben Rezeptoren wie Dopamin,
haben also ein dhnliches Wirkungsspektrum wie
L-Dopa. Doch als Monotherapie sind sie hdufig zu
wenig wirksam. Andererseits ist seit ldngerer Zeit
bekannt, dass Patienten, die von Anfang an mit ei-
nem Dopaminagonisten (entweder als Monothera-
pie oder kombiniert mit L-Dopa) therapiert werden,
seltener und spater Dyskinesien und Fluktuationen
entwickeln als Patienten, die von Beginn an nur mit
L-Dopa behandelt werden.

Wegen der erwdhnten ungeniigenden Wirkung
setzten sich diese Erkenntnisse jedoch in der Praxis
nur sehr zogerlich durch. Dies hat sich aber mit
den neueren Dopaminagonisten, die besonders in
den frithen Stadien der Krankheit eine gute thera-
peutische Wirkung zeigen, gedndert. Weil heute
zudem bekannt ist, dass ergoline Dopaminagonis-
ten (Mutterkorn-Alkaloidderivate wie z. B. Bromo-
criptin, Cabergolin, Lisurid und Pergolid) Binde-
gewebsvermehrungen an den Herzklappen (Herz-
klappenfibrose) sowie in der Lunge provozieren
konnen, werden nur noch die nicht ergolinen Ago-
nisten Rasagilin (Neupro® - transdermales Pflas-



ter), Ropinirol (Requip®) und Pramipexol (Sifrol®)
als erste Wahl eingesetzt.

Parallel zur Entwicklung zusétzlicher Medika-
mente wurden nach dem Zweiten Weltkrieg auch
die operativen Methoden der Anti-Parkinson-The-
rapie weiter vorangetrieben. Zwar nahm die Zahl
der stereotaktischen Thalamotomien nach der Ein-
fithrung von L-Dopa zundchst markant ab. Doch in
denvergangenen rund 20 Jahren setzte eine Renais-
sance der Methode ein. Einerseits, weil bemerkt
wurde, dass manche Patienten, deren Symptome
initial sehr gut medikamentos kontrolliert werden
konnten, im Laufe der Jahre eine Therapieresistenz
entwickelten, sodass chirurgische Massnahmen wie-
der in Erwagung gezogen werden mussten. Ande-
rerseits, weil die Fortschritte in den bildgebenden
Verfahren (Computertomografie, Kernspintomogra-
fie) die friiheren invasiven neuroradiologischen Vor-
untersuchungen iiberfliissig machten und viel pra-
zisere Definitionen des Zielpunktes der Operation
ermoglichten. Nicht zuletzt versprachen Verbesse-
rungen in der neurochirurgischen Technik eine ho-
here Erfolgsrate und weniger Risiken als zuvor.

Bedeutsam ist, dass seit rund 20 Jahren die Ziel-
punkte meist in anderen Teilen des Gehirns gewéhlt
werden als zuvor, namentlich im Pallidum und am
Nucleus subthalamicus. Dies, weil diese Punkte
nicht nur auf den Tremor, sondern auch auf die
restliche Symptomatik und insbesondere auf die
Dyskinesien einen giinstigen Einfluss haben.

Die ersten Pallidotomien bei Parkinson wurden
bereits 1952 durch Lars Leksell in Schweden durch-
gefiihrt. Die Methode geriet dann aber wieder weit-
gehend in Vergessenheit, bis sie von L. Laitinen An-
fang der 1990er-Jahre wieder aufgegriffen wurde.
Bereits in den Jahren zuvor zeigten Alim Benabid,
Grenoble, und der Ziircher Neurochirurg Jean Sieg-
fried, Griindungsmitglied unserer Vereinigung,
dass es ausser mit den destruierenden Methoden
auch mithilfe elektrischer Stimulation gelingt, den
Tremor bei Parkinson zu lindern.

Seither werden statt der zerstérenden und daher
irreversiblen Eingriffe zunehmend Stimulations-
elektroden, die mit einem Neuro-Schrittmacher
verbunden sind, eingepflanzt (sog. Hirnschrittma-
cher oder Tiefe Hirnstimulation).

Die jiingst diskutierte Methode der stereotakti-
schen Implantation von fotalem Hirngewebe sei nur
der Vollstdndigkeit halber erwéhnt. Es handelt sich
dabei um eine rein experimentelle Methode, deren
klinischer Nutzen bis heute und wohl auch auf lan-
gere Sicht nicht sicher beurteilt werden kann.

Wo stehen wir heute?

Nachdem in den ersten 150 Jahren seit der erstma-
ligen Beschreibung des idiopathischen Parkinson-
syndroms durch James Parkinson nur kleine thera-
peutische Fortschritte erzielt worden sind, erlebten
wir seit den 1960er-Jahren eine rasante Entwick-
lung. In dieser Ubersicht konnten nur die Hauptli-
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nien der therapeutischen Forschung und der klini-
schen Anwendung geschildert werden. Zahlreiche
Seitenwege oder Sackgassen bleiben unerwéhnt -
obwohl es durchaus reizvoll wére, auch einigen die-
ser Behandlungsmethoden nachzugehen, die mit
viel Uberzeugungskraft, teilweise auch unterstiitzt
durch eindriickliche Studien, vorgestellt wurden,
dann aber nach einiger Zeit sang- und klanglos wie-
der von der Bildflache verschwanden.

Uberdies konnten die zahlreichen adjuvanten
Behandlungen (Begleittherapien wie Ergo-, Logo-
und Physiotherapie etc.), die fiir die Lebensqualitat
der Patienten wichtig sein konnen, nicht bertick-
sichtigt werden. Dasselbe gilt fiir die Rehabilitation
von Parkinsonpatienten, die seit einigen Jahren ver-
mehrt Beachtung findet.

Fazit

Es bleibt die Erkenntnis, dass sich die bereits von
James Parkinson in seinem «Essay on the Shaking
Palsy» ausgesprochene Hoffnung, es werde sich
bald ein Mittel finden, mit dem die Krankheit auf-
gehalten oder gar geheilt werden konne, bis heute
leider nicht erfiillt hat. Alle uns derzeit fiir die Be-
handlungen zur Verfiigung stehenden Medikamen-
te und Methoden bewirken lediglich eine Linderung
der Symptome. Die Ursache(n) der Parkinson-
krankheit aber ist (sind) uns bis heute verborgen
geblieben. Daher ist eine kausale Behandlung oder
gar eine Heilung noch immer nicht in Sicht.

Es bleibt aber auch die Gewissheit, dass die in-
tensiven Bemiithungen, die weltweit unternommen
wurden und werden, durchaus Erfolge nach sich
ziehen. In dem ausserordentlich komplexen Gebiet
der Parkinsonkrankheit wurde bereits vieles er-
reicht, das hilft, das Los der Betroffenen erheblich
zu erleichtern. &
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