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A FORSCHUNG
IN KURZE

Safinamid beeinflusst
die Psyche positiv

Fiir Betroffene mit fortgeschrittener
Parkinsonerkrankung und motorischer
Fluktuation ist in der Schweiz seit drei
Jahren das Zusatzmedikament Safin-
amid (Xadago®) zugelassen. Nach jahre-
langer Behandlung mit L-Dopa kann des-
sen Wirkung nachlassen und es kann zu
motorischen Komplikationen wie Fluk-
tuationen und Uberbewegungen kom-
men. Safinamid wirkt einerseits wie ein
MAO-B-Hemmer auf den Dopaminstoff-
wechsel und andererseits in hoheren
Dosierungen (100 mg) auf ein anderes
Botenstoffsystem. Durch die Hemmung
von MAO-B wird mehr Dopamin zur Ver-
fiigung gestellt, die Modulation von Gluta-
mat reduziert motorische Komplikationen.

Das Zusatzmedikament erlaubt es, die
L-Dopa-Dosierung zu reduzieren. Zwar
kann das Medikament Nebenwirkungen
haben wie Schlaflosigkeit, Kopfschmer-
zen oder Blutdruckabfall in der aufrech-
ten Korperposition. Doch Safinamid bringt
zahlreiche positive Effekte. Es verbessert
und verlangert die Wirkung von Dopamin,
verlangert die On-Zeit und reduziert bei
héheren Dosierungen Uberbewegungen.

Nun belegt eine Post-hoc-Analyse mit
rund 670 Parkinsonbetroffenen, dass
das Zusatzmedikament sogar eine posi-
tive Wirkung auf das emotionale Wohl-
befinden hat. Die Probanden wurden
wihrend sechs Monaten zusétzlich zu
ihrer bisherigen Therapie mit Safinamid
behandelt. Danach zeigten sie signifikant
bessere Werte auf der Depressionsskala
GRID Hamilton Rating Skala und dem Par-
kinsonfragebogen PDQ-39 im Vergleich
zu Probanden, die Placebo erhalten hat-
ten. Der Effekt des besseren psychischen
Wohlbefindens wurde auch zwei Jahre
spéter noch festgestellt.

Quellen: Carlo Cattaneo et al. (2017),

doi: 10.3233/JPD-171143; Medical Tribune vom
31. Mérz 2018 und vom 30. September 2017
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Gegen Parkinson
statt Diabetes

Manchmal wirken Medikamente auch dort, wo dies gar nicht
beabsichtigt war. Sowohl ein Diabetesmedikament als auch
ein Antidepressivum konnten bei Parkinson niitzen.

Medikamente konnen auch bei Krank-
heiten wirken, fiir die sie gar nicht vor-
gesehen waren. Zwei Studien zeigen die
Wirkung bei Parkinson von Medikamen-
ten, die eigentlich fiir andere Krankheiten
zugelassen sind.

Diabetes-Medikament

Das Medikament Exenatid ist fiir die
Behandlung von Diabetes zugelassen. Eine
Studie des University College London hat
nun ergeben, dass das Medikament auch
bei Parkinsonbetroffenen eingesetzt wer-
den kann. Es lindert laut einer Studie
motorische Symptome und kénnte zudem
das Fortschreiten der Parkinsonkrankheit
verlangsamen.

Bei der Studie erhielten 30 Parkinson-
betroffene zusétzlich zu ihrer tiblichen
Parkinsonmedikation 48 Wochen lang eine
Injektion mit Exenatid, wéhrend eine Kon-
trollgruppe von 30 Parkinsonbetroffenen
ein Placebo erhielt. Die Gruppe mit
Exenatid schnitt nach dem Behandlungs-
jahr bei motorischen Tests signifikant
besser ab als die Kontrollgruppe. Mit
dem Medikament hatten sich die motori-
schen Fihigkeiten sogar verbessert. Laut
Forschungsleiter Dr. Tom Foltynie sind
die Ergebnisse vielversprechend, da das
Medikament den Verlauf der Krankheit

beeinflussen konnte und nicht nur Sym-
ptome lindert. Weitere Studien werden
folgen.

Antidepressivum

Das Medikament Nortriptylin ist bereits
seit 50 Jahren zur Behandlung von Depres-
sionen zugelassen. Nun hat eine Machbar-
keitsstudie der Michigan State University
aufgezeigt, dass das Medikament das Fort-
schreiten der Parkinsonkrankheit verlang-
samt. Da Depressionen haufig in Verbin-
dung mit Parkinson auftreten, wollten die
Forscher um Prof. Tim Collier herausfin-
den, ob ein Antidepressivum den Verlauf
der Krankheit beeinflusst.

Die Forscher analysierten frithere Pati-
entendaten und fanden, dass diejenigen
Patienten, die trizyklische Antidepressiva
eingenommen hatten, die Levodopa-The-
rapie erst viel spater brauchten. Tests mit
Ratten bestatigten, dass das trizyklische
Antidepressivum Nortriptylin in der Tat
die Menge an falsch geformten Proteinen
im Gehirn, die zur Verklumpung fiihren,
verringern konnte. Die Forschergruppe
plant dazu eine klinische Studie.

Quelle Diabetes-Medikament: Pressetext Schweiz,
4. August 2017. Quelle Antidepressivum: Pressetext
Schweiz, 6. September 2017

Medikamente konnen auch gegen andere Leiden eingesetzt werden, als woflr sie
urspriinglich entwickelt worden sind. Foto: Fotolia
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Ein fehlender Geruchssinn kann ein Friihsymptom von Parkinson sein. Foto: Fotolia

Fehlender Geruchssinn

Ein hdufiges Frithsymptom der Parkinsonkrankheit ist die
Beeintrachtigung des Geruchssinns. Forscher haben nun
Unterschiede zwischen Riechkolben von Gesunden und von
Parkinsonbetroffenen gefunden.

Viele Parkinsonbetroffene berich-
ten schon lange vor der Diagnose, den
Geruchssinn verloren zu haben. In der
Tat ist der Anteil an funktionalen Einhei-
ten, sogenannten Glomeruli, im Riech-
kolben (Hirnareal nahe bei der Nase) bei
Parkinsonbetroffenen nur halb so gross
wie bei Gesunden. Das haben Wissen-
schaftler der Max-Planck-Forschungsstelle
fiir Neurogenetik in Frankfurt in Zusam-
menarbeit mit der Universitat Auckland
in Neuseeland festgestellt. Die Forschen-
den untersuchten Riechkolben von ver-
storbenen Parkinsonbetroffenen und ver-
glichen sie mit Riechkolben von verstor-
benen Nichtbetroffenen. Gemessen wurde
der Gesamtanteil an Glomerulivolumen.
Unklar ist mit der angewendeten Mess-
methode, ob Parkinsonbetroffene weni-
ger Glomeruli haben oder ob diese kleiner
sind als bei Nichtbetroffenen.

Bei Parkinson ist der Riechkolben
schon frith betroffen. Lewykorperchen
sind dort zu beobachten, noch bevor sie
im Hirnareal Substantia nigra nachweis-
bar sind (dann mit Folgen fiir die Moto-
rik). Lewykorperchen sind Verklumpun-

gen, die durch falsch gefaltete Proteine
entstehen. Die Forscher fanden, dass je
mehr Lewykorperchen ein Parkinsoner-
krankter aufwies, umso kleiner war im
Riechkolben der Glomerulianteil. Zudem
waren die Glomeruli im Riechkolben von
Parkinsonbetroffenen anders verteilt. Bei
ihnen machten die Glomeruli im unteren
Riechkolben lediglich 44 Prozent aus, bei
Gesunden waren es 70 Prozent.

Diese Ungleichverteilung stiitzt die
These mancher Forscher, dass Schwer-
metalle oder Pflanzenschutzmittel mog-
liche Risikofaktoren fiir die Entstehung
der Parkinsonkrankheit sind. Denn der
untere Riechkolben liegt in unmittelbarer
Néhe zur Riechschleimhaut der Nase. Dies
weist laut Prof. Dr. med. Peter Mombaerts,
Direktor der Max-Planck-Forschungsstelle,
auf den Einfluss von Umweltfaktoren auf
die Parkinsonerkrankung hin.

Quelle: Max-Planck-Gesellschaft

(25. September 2017); Bolek Zapiec et al.
(3. September 2017),
https://doi.org/10.1093/brain/awx208
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Immuntherapie

Thema des diesjdhrigen Welt-Parkinson-
Tages in Frankreich war eine zurzeit
laufende internationale klinische Stu-
die, die Pasadena-Studie. Getestet wird
eine Immuntherapie bei Parkinson.
Professor Philippe Damier vom Universi-
titsspital Nantes und Vizeprasident des
Fachrates von Parkinson France sprach in
den Medien von einem «hoffnungsvollen
Ansatz».

300 noch nicht oder wenig behan-
delte, jlingere Parkinsonbetroffene welt-
weit machen bei der Pasadena-Studie
mit, sieben davon am Universitdtsspital
Nantes. Die randomisierte, doppelb-
lind durchgefiihrte Phase-II-Studie ist
Placebo-kontrolliert.

Ziel dieser Studie ist es, den Krankheitsver-
lauf bei Parkinson moglichst frith zu ver-
langsamen oder im Idealfall zu stoppen.
Dies, indem die toxischen Proteinansamm-
lungen (Alpha-Synuclein-Ablagerungen)
in gewissen Hirnarealen eliminiert wer-
den. Die Behandlung der Testpersonen
besteht in einer wihrend 52 Wochen ein-
mal monatlich verabreichten Injektion
von Antikérpern, die sich an die Proteine
anbinden und dem Immunsystem signali-
sieren, dass diese unerwiinscht sind und
schadlos gemacht werden.

Die Ergebnisse werden 2020 erwartet.
Unter Wissenschaftlern findet zu diesem
Ansatz eine angeregte Diskussion statt.

Quelle: Le Parisien vom 6. April 2018;
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03100149;
www.movementdisorders.org/MDS/

News.htm>Immunotherapies

PARKINSON 130 13



FORSCHUNG

AKTUELLES AUS DER FORSCHUNG

Optimierungstechnik bei THS

Am Universititsspital Ziirich ist ein Verfahren zur Optimierung der Tiefen Hirnstimulation
(THS) getestet worden - mit Erfolg.

Tiefe
Hirnstimulation
(THS)

© 2018 PD Dr. Lennart Stieglitz
Universitatsspital Zirich

THS: Durch die Schadeldecke wird eine
feine Elektrode ins Gehirn implantiert.
Daraufhin moduliert ein Schrittmacher

gezielt die Funktionen bestimmter
Hirnregionen.
Illustration: zvg Lennart Stieglitz, USZ
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Die Wirksamkeit der Tiefen Hirnstimu-
lation ist in der Therapie der Parkinson-
krankheit bestens belegt. Hingegen sind
die konkreten Methoden der genauen
Elektrodenplatzierung an den verschiede-
nen Zentren sehr unterschiedlich und wer-
den kontrovers diskutiert.

Am Universitétsspital Ziirich hat ein
Arzteteam in diesem Zusammenhang die
tatsachliche Bedeutung und das mogli-
che Risiko intraoperativer neurophysio-
logischer Verfahren in einer Studie ermit-
telt. Bei dieser Studie, an der 101 Parkins-
onpatienten teilnahmen, wurde wahrend
des Eingriffs zuerst der geplante Standort

fiir die Elektroden getestet. Mittels Mikro-
elektroden wurden die spezifischen elek-
trischen Hirnstrome gemessen. Zudem
wurde der unmittelbare Stimulationsef-
fekt gepriift, um den Standort der Elekt-
roden zu optimieren. Bei diesem Verfah-
ren kann es zu Korrekturen von bis zu zwei
Millimetern kommen.

Bei 47 der 101 Patienten fithrten dabei
die gewonnenen Ergebnisse zu einer Ande-
rung der urspriinglich geplanten Elektro-
denlage und damit zu einem noch besse-
ren Stimulationserfolg. Es konnte gezeigt
werden, dass die Einbindung dieser neuro-
physiologischen Techniken einen entschei-
denden Einfluss auf die endgiiltige Elekt-
rodenlage hat. Dies hilft, ungeniigende
Behandlungsergebnisse zu vermeiden.

Die mittels dieser Verfahren lokalisier-
ten Stimulationsfelder im sogenannten
Nucleus subthalamicus des Gehirns zeig-
ten eine hohe Wahrscheinlichkeit und Ver-
lasslichkeit fiir die optimale spatere dau-
erhafte Tiefe Hirnstimulation. Mit nur
einer symptomatischen Blutung war das
Risiko begleitender Komplikationen ins-
gesamt gering. Es entsprach — ebenso wie
die erfreulichen klinischen Ergebnisse und
anschliessende Medikamentenreduktion —
den Daten zur Tiefen Hirnstimulation in
der Literatur. Die gewonnenen Resultate
dieser Arbeit sind zur Publikation einge-
reicht und die neurophysiologischen Ver-
fahren bereits fester Bestandteil der klini-
schen Routine.

Prof. Dr. med. Christian Baumann,
Dr. med. Markus Oertel,
PD Dr. med. Lennart Stieglitz
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