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JUBILAUM ’ DIE GESCHICHTE DER PARKINSONTHERAPIE, TEIL 4

Der aktuelle Stand der Parkinsontherapie

Zum 30-Jahre-Jubildaum blickt Prof. Hans-Peter Ludin zuriick und wiirdigt in einer Serie jene Manner,
die Grosses bei der Erforschung von Parkinson geleistet haben. Im letzten Kapitel der vierteiligen Serie
beleuchtet er die Fortschritte, welche die Parkinsontherapie nach der Einfiihrung von L-Dopa gemacht hat.

Die Kombination von L-Dopa mit einem Dekarbo-
xylasehemmer (L-Dopa plus DH) gilt auch rund vier
Jahrzehnte nach seiner Einfithrung in die Par-
kinsontherapie als wirksamste medikamentose
Therapie. Zusatzlich verfiigt die Medizin heute tiber
andere «dopaminerge» Wirkstoffe, die ebenfalls
helfen, die Dopaminkonzentration im Gehirn zu
steigern und so die Symptome zu lindern.

Dopaminerge Wirkstoffe neben L-Dopa

Einer der ersten dopaminergen Wirkstoffe neben
L-Dopa war das Amantadin. Dieses wurde einst zur
Behandlung von Influenza (Grippe) verwendet. So
wurde 1969 eher zufillig entdeckt, dass sich bei
einer Parkinsonpatientin, die damit behandelt wur-
de, die Parkinsonsymptomatik besserte. Bis heute
wird Amantadin in der Parkinsontherapie einge-
setzt, insbesondere zur Behandlung medikamentos
bedingter Dyskinesien.

Ebenfalls eine dopaminerge Wirkung haben die
sogenannten MAO-B-Hemmer, welche den Abbau
von Dopamin im Gehirn verlangsamen. Thre sym-
ptomatische Wirkung ist eindeutig, aber eher
schwach, und sie werden insbesondere zur Be-
kédmpfung motorischer Fluktuationen eingesetzt.

Die wichtigste Medikamentengruppe neben
L-Dopa sind die Dopaminagonisten. Diese konnen
dieselben Rezeptoren im Gehirn besetzen wie Do-
pamin und so dessen Wirkung imitieren. Als erstes
Praparat wurde 1974 das Bromokriptin eingefiihrt.
Da dieses zwar sehr seltene, aber schwerwiegende
Nebenwirkungen haben kann, wird es heute aller-
dings kaum noch verwendet. Dafiir sind diverse
andere Dopaminagonisten verfiigbar, bei denen
dieses Problem nicht besteht. Die meisten Dopamin-
agonisten stehen als Pillen zur Verfiigung, nur das
Rotigotin (Neupro®-Pflaster) wird iiber die Haut
appliziert. Ein Sonderfall ist das Apomorphin. Die-
ses imitiert die Wirkung von L-Dopa zwar am bes-
ten, kann aber nicht oral verabreicht werden, son-
dern muss unter die Haut gespritzt werden.

Renaissance der chirurgischen Behandlung

Nach der Einfithrung von L-Dopa ging die Zahl der
stereotaktischen Operationen stark zuriick. Erst in
den 1990er-Jahren kam es zur Renaissance der in-
vasiven Parkinsontherapie. Als Pioniere dieser Ent-
wicklung sind einerseits Alim-Louis Benabid (geb.
1942) und Pierre Pollak (geb. 1950), Grenoble, und
andererseits Jean Siegfried (1931 bis 2014) aus Zii-
rich zu nennen. Sie entwickelten unabhangig von-
einander die Tiefe Hirnstimulation (THS, DBS), bei
der mit hochfrequenten elektrischen Impulsen das

durch die Krankheit bedingte Storfeuer der Nerven-
zellen in exakt umrissenen Hirnregionen so modu-
liert wird, dass es zu einer Linderung der Sympto-
matik kommt. Damit wurden die friiher gebrauch-
lichen Eingriffe, bei denen Nervenzellen in den
betroffenen Hirnarealen irreversibel zerstort wur-
den, tiberfliissig. Zudem zeigte sich, dass durch
eine Verdanderung der Zielpunkte mittels der THS
nicht nur der Tremor, sondern auch die Unbeweg-
lichkeit (Akinese), die Steifigkeit (Rigor) sowie Dys-
kinesien und Wirkungsfluktuationen wirkungsvoll
gelindert werden konnen. Durch moderne bild-
gebende Verfahren (Computertomografie [CT],
Kernspintomografie [MRI]) wurden die Eingriffe
iiberdies wesentlich sicherer und auch préaziser.

Neuere Einsichten in das Krankheitsbild

Schon bald nach der Einfiihrung von L-Dopa fiel
auf, dass zirka 15% der Patienten nicht oder nur
sehr unbefriedigend auf die Behandlung anspre-
chen. Genauere Analysen der Symptomatik und des
Krankheitsverlaufs zeigten, dass in diesen Féllen
ein atypisches, also nicht dem «klassischen» Krank-
heitsbild entsprechendes Parkinsonsyndrom vorlag.
Heute werden diese atypischen Parkinsonsyndrome
(auch: Parkinson Plus), namentlich die Multisystem-
atrophie (MSA), die progressive supranukleédre Pa-
ralyse (PSP), die diffuse Lewykorperchen-Demenz
und die corticobasale Degeneration (CBD), klar
vom idiopathischen Parkinsonsyndrom (iPS) abge-
grenzt. Leider sind die therapeutischen Moglich-
keiten im Fall der atypischen Parkinsonsyndrome
bis heute immer noch recht bescheiden.

Nicht motorische Symptome im Fokus

Mit den therapeutischen Mdglichkeiten stieg auch
die Lebenserwartung der Betroffenen und die Me-
dizin erhielt Einblicke in immer spétere Krankheits-
stadien. Dabei gewannen die nicht motorischen
Symptome der Erkrankung, welche fiir die Patien-
ten im Krankheitsverlauf immer belastender wer-
den, an Bedeutung. Zwar hatte schon James Par-
kinson auf diese Symptome aufmerksam gemacht
- doch wurden diese erst in der jiingsten Vergan-
genheit intensiver untersucht und analysiert. Dank
dieser Forschungen konnen einige nicht motorische
Symptome heute recht gut therapiert werden. An-
dererseits aber konnten auch zahlreiche Probleme,
etwa die moglichen kognitiven Defizite in spéteren
Krankheitsstadien, noch nicht befriedigend geldst
werden. Aus diesem Grund ist und bleibt die For-
derung der Parkinsonforschung eine der wichtigs-
ten Aufgaben von Parkinson Schweiz. hplm

Jean Siegfried
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