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BRENNPUNKT

Neue Formulierungen
von L-Dopa, wie etwa
das von Impax Pharma
entwickelte Rytary™, das
in den USA derzeit auf
den Markt kommt, sol-
len eine kontinuierliche-
re Wirkstofffreisetzung
erlauben. Die Kapseln
von Rytary™ enthalten
eine Mischung schnell
und retardiert wirksa-
mer Formulierung der
Kombination von L-Dopa
mit Carbidopa.
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medikamentdsen Therapie durch diese alleine kei-
ne befriedigende Symptomkontrolle mehr moglich
ist. Aufgrund der Fortschritte in der Hirnforschung
wurden aber nun auch andere Zielpunkte gewéhlt,
vor allem im Pallidum sowie am Nucleus subthala-
micus. Denn so konnten neben dem Tremor auch
weitere Symptome und bis zu einem gewissen Grad
sogar Dyskinesien gelindert werden.

Den bisherigen Meilenstein in der Anti-Parkin-
son-Chirurgie markiert aber die (wiederum aus der
Grundlagenforschung stammende) Erkenntnis,
dass man die fiir eine Bewegungsstorung verant-
wortlichen, kranken Nervenzellen nicht zerstéren
muss, sondern deren «Storfeuer» auch durch ge-
zielte elektrische Stimulation abschalten kann. So
versuchten ab den 1980er-Jahren Forscher welt-
weit, allen voran der Ziircher Neurochirurg Jean
Siegfried sowie Wissenschaftler und Arzte um Alim-
Louis Benabid und Pierre Pollak in Grenoble, ob es
gelingt, alleine mittels elektrischer Stimulation
auch bei Parkinson vergleichbar gute oder gar bes-
sere Effekte zu erzielen als mit den bis anhin ge-
brauchlichen Pallidotomien.

Die Forscher hatten - das wissen wir heute - Er-
folg und in den vergangenen rund 30 Jahren hat
sich die Tiefe Hirnstimulation (THS) als Therapie
bei Parkinson etabliert. Anstatt Nervenbahnen zu
zerstoren, werden feine Elektroden tief ins Hirn ein-
gefiihrt. Diese sind mit einem elektrischen Impuls-
geber verbunden, der im Oberkorper unter die Haut

implantiert wird und die Strom- und Spannungs-
impulse der Elektroden so steuert, dass eine mog-
lichst optimale Symptomkontrolle moglich wird.

Stammzellen, Gentherapie und sogar
eine Impfung: Mehr als Zukunftsmusik?
Wihrend die medikamentose Therapie und auch
die THS zwar eine Kontrolle der Symptome erméog-
lichen, Parkinson aber weder verzogern noch heilen
konnen, setzen die Stammzell- und die Genfor-
schung darauf, die erkrankten Zellen im Gehirn
durch neue zu ersetzen oder die fiir deren Entste-
hung verantwortlichen Gendefekte direkt zu behe-
ben. Die Ideen klingen gut — doch bisher gab es auf
keinem Gebiet den entscheidenden Durchbruch.

Wesentlich weiter ist indes die noch relativ jun-
ge Disziplin der Proteinforschung. Sie setzt direkt
am fehlgefalteten alpha-Synuklein an - und ist teils
schon weit gekommen. So wird die von der Oster-
reichischen Firma Affiris entwickelte «Anti-Parkin-
son-Impfung» seit Anfang 2012 bereits an Patienten
erprobt. Die Idee dabei: Der Impfstoff PDO1A soll
den Korper zur Bildung spezifischer Antikérper an-
regen, die fehlgefaltetes alpha-Synuklein abbauen.
So konnte man direkt in die Kausalkette der Ent-
stehung von Parkinson eingreifen und das Fort-
schreiten der Erkrankung aufhalten.

Die erste Studie, die kiirzlich abgeschlossen wur-
de, zeigte, dass der Wirkstoff sicher ist und gut ver-
tragen wird. Zudem konnten bei 50 % der geimpf-

Wer war eigentlich James Parkinson?

Zum 30-Jahre-Jubildaum blickt unser Griindungsvater Professor Hans-Peter Ludin zuriick und wiirdigt in einer
Serie jene Mediziner, die Grosses bei der Erforschung von Parkinson geleistet haben. Teil 1: James Parkinson.

Im Jahr 1817, vor fast 200 Jahren, beschrieb
James Parkinson das Krankheitsbild, das
heute seinen Namen tragt, in seinem Buch
«An Essay on the Shaking Palsy». Man kann
sich fragen, warum tiber die Krankheit, die
in unbehandeltem Zustand doch recht au-
genfallig ist, nicht schon frither berichtet
wurde. Oder gab es sie vorher gar nicht?

Es ist sehr wahrscheinlich, dass die
Krankheit, die vorwiegend altere Men-
schen betrifft, vor 200 Jahren seltener war
als heute. Denn damals betrug die durch-
schnittliche Lebenserwartung nur etwa 40
Jahre. Es gibt aber verschiedene éltere Be-
richte, die entweder Zittern (Tremor) oder
Bewegungsstorungen (Akinese), insbeson-
dere typische Gangstorungen, beschreiben.
Es ist das Verdienst von James Parkinson,
als Erster realisiert zu haben, dass Zittern
und Bewegungsstorungen zu ein und dem-
selben Krankheitsbild gehoren.
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Wir unterscheiden heute vier (motorische)
Kardinalsymptome: Tremor (Zittern), Ri-
gor (Muskelversteifung), Akinese (Bewe-
gungseinschrankung und -verlangsamung)
und posturale Instabilitdt (gehaufte Stiir-
ze). Von diesen Symptomen hat Parkinson
den Rigor nicht beschrieben. Die Erklarung
ist einfach: Eine standardisierte neurologi-
sche Untersuchung, wie sie heute iiblich
ist, war Anfang des 19. Jahrhunderts noch
nicht bekannt. James Parkinson hat die Pa-
tienten wohl gar nicht korperlich unter-
sucht. Doch nur so hétte er den Rigor tiber-
haupt erst entdecken konnen.

In seiner Monografie «An Essay on the
Shaking Palsy», die librigens auch heute
noch lesenswert ist, hat James Parkinson
seine Beobachtungen bei sechs Patienten
zusammengefasst. Zwei dieser Patienten
hatte er auf der Strasse getroffen, einen
dritten kannte er nur aus der Distanz. Von

den Patienten, die er zum Teil {iber Jahre
kannte, berichtet er iiber den unmerklichen
Beginn der Symptome der Krankheit - und
iiber deren langsames Fortschreiten.

Wie wir heute wissen, treten bei der Par-
kinsonkrankheit neben den motorischen
Kardinalsymptomen auch nicht motorische
Symptome auf - deren Bedeutung in jiings-
ter Vergangenheit stark betont wird. James
Parkinson hat bereits mehrere dieser Sym-
ptome, wie beispielsweise Schlafstérun-
gen, Verstopfung oder Urininkontinenz,
beschrieben. Fiir die bei der Parkinson-
krankheit moglichen kognitiven Einbussen
fand er allerdings keine Hinweise.

Vor eingreifenden Behandlungen hat
James Parkinson abgeraten, solange die
Ursache der Krankheit nicht bekannt sei.
Dabei konnte er nicht ahnen, dass diese
Frage auch nach 200 Jahren noch nicht be-
antwortet sein wiirde.



ten Patienten tatsachlich Antikérper im Blutserum
nachgewiesen werden. Seit Herbst 2014 lauft eine
zweite Impfstudie mit dem Wirkstoff PDO3A. Und
die 2012 mit PDO1A geimpften Patienten erhielten
eine Auffrischimpfung, um weitere klinische und
immunologische Effekte zu untersuchen.

Ahnlich weit gediehen sind Arbeiten der Pharma-
firma Newron. Sie testet derzeit in einer Phase-II-
Studie an 20 Patienten die Sicherheit und die Wirk-
samkeit von sSNN0OO31. Dieser Wirkstoff soll auf
neuronale Stamm- und Vorlduferzellen im Hirn
wirken und als Dopamin-Transporter fungieren.

Und Newron hat, zusammen mit Zambon Phar-
ma, noch einen weiteren Pfeil im Kocher: Unter
dem Namen Xadago™ soll in Kiirze der Wirkstoff
Safinamid auf den Markt kommen. Dessen Zulas-
sung wurde Anfang Januar vom Ausschuss fiir Hu-
manarzneimittel der Europédischen Kommission
empfohlen, teilte Zambon mit. Xadago™ soll als
Zusatztherapie zu Levodopa allein oder in Kombi-
nation mit Dopaminagonisten, Entacapon, Aman-
tadin und/oder Anticholinergika eingesetzt wer-
den. Aufgrund seines dualen Wirkprinzips - einer-
seits ist es ein reversibler MAO-B-Hemmer und an-
dererseits wirkt es antiglutamaterg - soll es die
Wirkung von Levodopa verlangern und verstarken
und zugleich das mit Dopamin konkurrenzierende
Glutamat hemmen. In mehreren Doppelblindstu-
dien zeigte sich, dass mit Safinamid eine deutliche
Verlangerung der On-Zeit erzielt werden kann.

JAMES PARKINSON (1755-1824)
Leider ist kein verblrgtes Bild
von James Parkinson bekannt.
Zwar kursiert im Internet eine
sogenannte «Daguerreotypie»
eines gewissen Dr. James
Parkinson. Doch kann es sich
dabei nicht um «unseren»

JAMES PARKINSON,

Angedacht fiir den Einsatz bei Parkinsonpatienten
im mittleren bis spaten Krankheitsstadium, bei de-
nen es trotz Stabilisierung unter der Standardthe-
rapie zu motorischen Fluktuationen kommt, erwei-
tert das neue Medikament also die medikament6-
sen Therapieoptionen bei fortgeschrittenem Par-
kinson um einen zusétzlichen Freiheitsgrad.

Neue Applikationsformen von L-Dopa

Intensiv geforscht wird iiberdies an neuen Formu-
lierungen des bewéhrten L-Dopa. Dies mit dem Ziel,
eine kontinuierlichere Wirkstofffreisetzung zu er-
reichen. Teils sind die Arbeiten weit gediehen. So
hat das Retardprédparat Rytary™ (L-Dopa/Carbido-
pa) im Januar 2015 die Zulassung der US-amerika-
nischen Arzneimittelbehérde FDA erhalten. Es wird
nun in den USA bereits an Patienten abgegeben.
Parallel wird an L-Dopa-Préparaten gearbeitet, die
als Inhalationsspray angewendet oder subkutan
(unter die Haut) appliziert werden. Und auch an
verbesserten COMT-Hemmern wird geforscht. Die-
se sollen fiir eine hohere Bioverfiigbarkeit von
L-Dopa sorgen, indem sie wirkungsvoller als bisher
verhindern, dass L-Dopa bereits in der Peripherie
(auf dem Weg ins Hirn) abgebaut wird.

Das alles sind gute Nachrichten. Denn jede er-
folgreiche klinische Studie bedeutet einen weiteren
Schritt auf dem langen steinigen Weg bei der Suche
nach jenem Wirkstoff oder jener Methode, mit der
Parkinson endlich geheilt werden kann. ]

wahlt. In diesem Rahmen blieb

ax er bis zu seinem Tod aktiv und

lieferte auch immer wieder
eigene wissenschaftliche Beitra-
ge. Daneben verfasste er popu-
larmedizinische Schriften, die
der Bevdlkerung zu einer besse-
ren Gesundheit verhelfen sollten.

SHAKING PALSY.

Parkinson handeln, denn dieser
verstarb im Jahr 1824, wahrend
Louis Daguerre das oben
erwahnte Verfahren erst von
1835 bis 1844 entwickelte.

FOX SMERWOOD, NEELY, AND JONES,
rarensorren nav.

.

Im Jahre 1800 hat er in einem

Lonoon. «Chemical Text Book» das

damalige chemische Wissen
zusammengefasst. Zu seinen
Lebzeiten war er fir seine

James Parkinson wohnte zeitle-
bens in Shoreditch, damals ein
Vorort, heute langst ein Teil Lon-
dons. Sein Vater John Parkinson
war dort als Arzt tatig, bei ihm
erlernte James die Grundlagen
fur die eigene arztliche Tatigkeit.

Eine universitare medizinische Ausbildung war
damals noch nicht etabliert. 1776 war er wah-
rend 6 Monaten am London Hospital tatig,
1784 bestand er die Priifung und erhielt das
Diplom der &rztlichen Vereinigung (Company
of Surgeons) von London. 1787 wurde er zum

Erste Beschreibung der
Parkinsonkrankheit:
Das von James Parkin-
son im Jahre 1817 publi-
zierte «Essay on the
Shaking Palsy»

Mitglied der Medical Society of London ge-

paldontologischen Beitrage,
insbesondere fiir das dreibandige
Werk «Organic Remains of a
Former World» und fiir seine
Fossiliensammlung, die leider
spater aufgeldst wurde, bertihmt.
Die Zeit um 1800 war eine

politisch und sozial unruhige Periode. Man
denke nur an die Franzdsische Revolution und
an die Aufklarung. Unter dem Pseudonym «Old
Hubert» hat James Parkinson mehrere
Pamphlete verfasst, welche die damals
bestehende Ordnung angegriffen haben.

Prof. Hans-Peter Ludin

IN KURZE

Forderung
der Forschung
als Auftrag

Eines der wichtigsten
Ziele von Parkinson
Schweiz lautet: Die
Parkinsonkrankheit soll
geheilt oder moglichst
ganz vermieden werden
konnen! Daher ist die
Forschungsforderung
auch als Auftrag in den
Statuten verankert.

Seit mehr als 25 Jahren
unterstitzt Parkinson
Schweiz gezielt Projekte
in der Schweiz sowie
Arbeiten von Schweizer
Forschern im Ausland.
Aus einem eigens dafilr
eingerichteten, zweck-
gebundenen Fonds wer-
den Fordergelder ausge-
schittet. Finanziert wird
der Fonds durch gross-
zligige Legatgeber und
Spender. lhnen allen
danken wir an dieser
Stelle fiir diese gross-
artige Unterstiitzung.
Die Priifung von Gesu-
chen und die Vergabe
der Fordergelder obliegt
dem Forschungsaus-
schuss unter Leitung
von Prof. Dr. med.
Stephan Bohlhalter.

Im Bestreben, Forschen-
de fir Arbeiten auf dem
Gebiet von Parkinson zu
motivieren, verleiht
Parkinson Schweiz
gemeinsam mit der
Annemarie Opprecht
Foundation, gegriindet
von der selbst an
Parkinson erkrankten
Philanthropin Annemarie
Opprecht, seit 1999 in
regelmassigen Abstan-
den einen Preis fiir
herausragende Arbeiten
auf diesem Gebiet. Die
sechste Preisverleihung
wird Ubrigens im Herbst
2015 stattfinden.
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