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Forschung ‘ Aktuelles aus der Forschung

Genetische Veranlagung

Neue Studien lassen vermuten, dass bereits bei der Geburt
eine Parkinson-Risiko-Konstellation bestehen konnte.

Bisher ging die Wissenschaft davon aus,
dass rund 5-10% der Parkinsonfille erb-
lich bedingt sind. Die Betroffenen erkran-
ken schon vor dem 50. Lebensjahr. Bei
ihnen kénnen monogene Mutationen fest-
gestellt werden, die dazu fiihren, dass sich
das mutierte Protein Alpha-Synuclein in
Dopamin produzierenden Nervenzellen
ablagert. Zwar gibt es ein zelleigenes Rei-
nigungssystem (Lysosomen), das diese
Alpha-Synuclein-Verklumpungen abbaut.
Doch bei zu vielen Ablagerungen oder
einer ungeniigenden lysosomalen Aktivi-
tat kommt es zum Zelluntergang.

Die Deutsche Gesellschaft verweist auf
zwei Studien, die aussagen, dass bei rund
90% der Parkinsonbetroffenen schon bei
der Geburt manche Weichen gestellt sind.
Es gibt eine Vielzahl kleinerer genetischer
Varianten, die das Risiko, an Parkinson
zu erkranken, erh6hen. Beim Zusammen-
treffen mehrerer solcher Verdnderungen
kann es zu einer Parkinsonerkrankung
kommen. Die Kombination kleiner «Par-
kinson-assoziierter» Mutationen bewirkt
ebenfalls eine Alpha-Synuclein-Verklum-
pung und einen eingeschriankten lysoso-
malen Stoffwechsel.

In einer Studie wurden Blutzellen von
jlingeren Betroffenen, die keine monogene

%@
Sind die Weichen fiir die Parkinsonkrankheit schon bei der Geburt gestellt?
Foto: Cheryl Holt, Canva

Mutation aufweisen, entnommen und
zu Stammzellen reprogrammiert sowie
spater zu Nervenzellen entwickelt. Diese
wiesen beide Parkinson-typische Zelleigen-
schaften auf: erhohte Alpha-Synuclein-
Konzentrationen und eine reduzierte
lysosomale Zellreinigung. Wurde diesem
Zell-Modell ein Lysosomen-Aktivator hin-
zugegeben, normalisierten sich die Zellen
wieder. Damit steht der Wissenschaft ein
Zell-Modell fiir den idiopathischen Parkin-
son zur Verfiigung.

Dieser neue Ansatz ldsst auf zielge-
richtete Therapien fiir alle Parkinsonbe-
troffenen hoffen. So wurde in einer klei-
nen, nicht-kontrollierten Studie bei Par-
kinsonbetroffenen gezeigt, dass die
tdgliche Einnahme des Hustenmittels
Ambroxol tiber sechs Monate lysosomale
Eiweisse in der Gehirn-Riickenmarks-Fliis-
sigkeit erh6hte und zu einer Verbesserung
von Parkinsonsymptomen fiihrte.

Dr. phil. Eva Robmann

Quellen: Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie,
Medienmitteilung vom 11. Februar 2020; Laperle,

A. H. et al. (2020). iPSC modeling of young-onset
Parkinson’s disease. Nature Medicine, 26(2), 289-299;
Mullin, S. et al. [2020). Ambroxol for the treatment

of patients with Parkinson's disease. JAMA Neurology,
7714), 427-434.

A Forschung in Kirze

Patent fiir Impfstoff

Das osterreichische Biotechunterneh-
men Affiris testet die Inmunthera-

pie PDO1 gegen Alpha-Synuclein. Nach
Patenten in mehreren Landern hat im
Mérz auch China ein Patent fiir dieses
Medikament zur Frithbehandlung von
Parkinsonbetroffenen erteilt.

Bei dieser Aminosduresequenz handelt es
sich um ein synthetisch hergestelltes
Peptid. Dieses imitiert das Protein Alpha-
Synuclein und fungiert als «Impfstoffs,
der es dem korpereigenen Immunsystem
erlauben soll, Antikorper gegen Alpha-
Synuclein zu bilden. In der zweiten
Jahreshalfte soll eine klinische Phase-II-

Studie beginnen. Dr. phil. Eva Robmann

Quelle: Goingpublic.de

Gegen Dyskinesien

Nach langjédhriger Behandlung mit
L-Dopa in Tabletten- oder Kapselform
konnen Uberbewegungen (Dyskinesien)
als Nebenwirkung auftreten. Im August
2017 wurde Gocovri®, die Retardform
des Parkinsonmedikaments Amantadin,
von der US-amerikanischen Zulassungs-
behorde fiir Arzneimittel zur Behandlung
dieser unwillkiirlichen Bewegungen bei
Parkinsonpatienten zugelassen.

Eine zwei Jahre dauernde Studie mit
223 Parkinsonbetroffenen mit Dyskine-
sien, darunter auch eine Gruppe mit
Tiefer Hirnstimulation, zeigt eine anhal-
tende Wirksamkeit des Medikaments.
Festgestellt wurde eine Abnahme der
Dyskinesien sowie eine Reduktion der
Off-Zeiten. Die Teilnehmenden waren
zuvor im Schnitt gut neun Jahre mit
Levodopa behandelt worden. Gocovri®
wird einmal téglich abends eingenom-
men. Dies zusétzlich zur tiblichen dopa-

minergen Therapie. Dr. phil. Eva Robmann

Quelle: Journal of Parkinson's Disease, 3. April 2020,
10/2, 543-558, doi: 10.3233/JPD-191841.

Parkinson 138 11



Medikation
bei Morbus Parkinson

Forschung

Piinktliche Einnahme
von Medikamenten

Disziplin ist gefragt bei der medikamentoésen
Behandlung von Parkinson: Piinktlichkeit und das
Vermeiden von Wechselwirkungen.

Mit dem Fortschreiten der Parkinson-
krankheit soll die medikamentdse The-
rapie immer wieder {iberpriift und allen-
falls angepasst werden. Doch nicht nur
die Wahl der Wirkstoffe und deren Dosie-
rung sind bei der medikamentdsen The-
rapie gegen Parkinson wichtig. Sondern
auch die piinktliche Einnahme der Medi-
kamente. Eine Medikamentenbox und
eine Uhr mit mehreren Alarmzeiten sind
hilfreich. Zentral ist auch die Erndhrung.
Wechselwirkungen zwischen Medikamen-
ten und Nahrungsmitteln miissen vermie-
den werden.

Insbesondere bei dopaminergen Medi-
kamenten ist darauf zu achten, sie nicht
gleichzeitig mit eiweissreichen Lebens-
mitteln einzunehmen, sondern zeitver-
setzt (vgl. Kasten). Denn Levodopa und
gewisse Proteine konkurrenzieren sich bei
der Aufnahme aus dem Diinndarm in den
Blutkreislauf. Setzt sich das Eiweiss durch,
gelangt das Levodopa reduziert in die
Blutbahn und die Parkinsonsymptomatik
verschlechtert sich. So sollen Madopar®,
Sinemet®, Duodopa® oder Stalevo® nicht
gleichzeitig mit Milch, Eiern, Fleisch oder
Kése eingenommen werden, um deren
Wirkung nicht zu beeintréchtigen.

Es gibt noch weitere Nahrungsmittel,
die die Medikamentenwirkung beeinflus-
sen konnen. Grapefruitsaft kann die Medi-

Zum Thema
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kamentenkonzentration erhéhen — mit
dem Risiko von Uberdosierungen. Und
Alkohol kann die Wirkung der Parkinson-
medikamente etwas reduzieren.

Das Ziel der Behandlung ist, eine moég-
lichst gleichmassige Wirkung der einge-
nommenen Medikamente zu erlangen.
Dafiir gibt es verschiedene Formulierun-
gen. Retardtabletten wirken verzogert
und kommen dann zum Einsatz, wenn die
Wirkungsdauer der einzelnen Dosen der
Standardformulierung zu kurz ist. Dopa-
minerge Beispiele sind Madopar® DR oder

Sinemet® CR. Bei den Dopaminagonisten,
die meist bereits in der Frithphase von Par-
kinson eingesetzt werden, sind dies etwa
Sifrol® ER oder Requip® MT. Dabei gilt:
Retardtabletten diirfen vor der Einnahme
nicht zerkleinert oder pulverisiert werden.
Zudem gibt es auch eine schnell wirksame
Form von L-Dopa, das Madopar® LIQ, eine
Tablette, die vor der Einnahme in Wasser
aufgelost wird. Melden Sie Wirkungsprob-
leme oder Nebenwirkungen — auch Verhal-
tensanderungen — Ihrem Neurologen oder

Ihrer Neurologin. Dr. phil. Eva Robmann

Tipps zur Erndahrung
bei Parkinson

- L-Dopa-Medikamente nicht gleichzeitig mit eiweisshaltigen Nahrungsmitteln
einnehmen, sondern mindestens 30 Minuten vor dem Essen oder mindestens

60 Minuten nach dem Essen.

— Tabletten mit einem Loffel Apfelmus einnehmen, um das Schlucken zu erleichtern.

— Trinken Sie pro Tabletteneinnahme mindestens 2 Deziliter Wasser.

— Bei Schluckstorungen: Vermeiden Sie kriimelige oder faserige Speisen (hartgekochte

Eier, zahes Fleisch), ebenso Speisen in Mischkonsistenz (z. B. Suppe mit Einlagen).

— Bei Schwierigkeiten mit dem Kauen oder Schlucken:
Wahlen Sie Speisen mit weicher Konsistenz.

— Bevorzugen Sie leicht verdauliches Gemiise (Karotten, Kiirbis, Fenchel, Kartoffeln)
und ballaststoffreiche Lebensmittel (Kleie, Haferflocken, Trockenfriichte).

— Vermeiden Sie schwer verdauliche oder blahende Speisen (Hiilsenfriichte, Kabis,

scharfe oder fettreiche Speisen).

— Nehmen Sie kleine Speisemengen in den Mund und kauen Sie griindlich.

— Wihrend der Mahlzeiten sollte so wenig wie moglich gesprochen werden: Gespriche

kénnen die Konzentration storen und so die Schwierigkeiten beim Essen steigern.

— Lassen Sie sich Zeit. Geniessen Sie das Essen — wiirzen Sie gegebenenfalls nach,

wenn der Geschmack zu fade ist.

Elisabeth Ostler



Geforscht wird auch in Coronazeiten. Foto: Keystone/Tetra Images

Forschen in Zeiten
des Coronavirus

Verschiedene Medikamente sind in der Entwicklung. Doch
das Coronavirus erschwert oder verzogert den Weg zur

Marktreife.

Die Parkinsonforschung findet auch wah-
rend der Coronavirus-Pandemie statt. Fiir
viele Projekte sind die Bedingungen in die-
ser Zeit jedoch komplizierter. Manche Ter-
mine miissen verschoben werden, was zu
Verzogerungen fiihrt.

Das Westschweizer Biotechunter-
nehmen Addex therapeutics musste die
geplante Zulassungsstudie fiir Diprag-
lurant verschieben. In dieser Phase-
III-Studie wéren Parkinsonbetroffene
mit Levodopa-induzierten Dyskinesien,
also Uberbewegungen, behandelt wor-
den. Dipraglurant soll Dyskinesien min-
dern. Da Parkinsonbetroffene zu einer
Risikogruppe gehoren, durfte die Stu-
die nicht wie geplant durchgefiihrt wer-
den. Der erste Patient konnte allenfalls
im zweiten Halbjahr 2020 behandelt wer-
den (Finanz und Wirtschaft, 18.3.2020;
Cash.ch, 8.4.2020).

Das amerikanische Biotechunterneh-
men Anavex Life Sciences kann die Par-
kinsonstudie zum Wirkstoff Anavex®2-73
planmaéssig weiterfiihren. Die Suche nach
Studienteilnehmenden der Phase-II-Stu-
die war bereits Ende Januar abgeschlos-

sen. Das Medikament soll gegen Demenz
bei Parkinson wirken. Mitte dieses Jah-
res erwartet das Unternehmen nach
eigenen Angaben die ersten Resultate
(Anavex.com, 31.3.2020).

Auch keine Verschiebung brauchte es
bei einer Studie des amerikanischen Bio-
technologie-Unternehmens Annovis Bio.
Da sich die Parkinsonstudie noch in der
préklinischen Phase befindet, hat es erst
Tierversuche gegeben. Der unter dem
Namen ANVS401 laufende Wirkstoff
wurde an Méausen getestet und zeigt eine
positive Wirkung auf deren gestérte Darm-
aktivitat (Biotechgate.com, 23.4.2020).

Dem amerikanischen Biotechunterneh-
men Seelos Therapeutics ist Ende Mérz,
mitten in der Corona-Krise, ein Patent
gewahrt worden auf ein geplantes Par-
kinsonmedikament. Unter dem Namen
SLS-007 konnen nun In-vitro-Stu-
dien sowie praklinische Studien an
Tieren beginnen. Das Medikament
beruht auf Peptid-Hemmern, die Alpha-
Synuclein-Ablagerungen (Protein-Ver-
klumpung) im Gehirn verhindern sollen
(Seelostherapeutics.com, 6.3.2020).

Dr. phil. Eva Robmann

Entwicklungsschritte
eines Medikaments

Bevor ein neuer Wirkstoff mit Menschen
erprobt werden kann, muss er ein Priif-
programm bestehen. Auf die Grundlagen-
forschung folgen Tests zu Sicherheit und
Wirksamkeit. In der Regel wird ein Patent
auf den Wirkstoff eingeholt.

Priklinische Entwicklung (im Labor)
- In-vitro-Studien

(Reagenzglas, Zelltests)
- In-vivo-Studien

(Tierversuche)

Klinische Entwicklung (mit Menschen)
—> Phase | - Erprobung

mit wenigen Gesunden (Probanden)
— Phase Il - Erprobung

mit wenigen Kranken
— Phase lll - Erprobung

mit vielen Kranken

Zulassung

— Priifung durch Swissmedic
(Schweizerisches Heilmittelinstitut)

—> Eintrag ins Register
(«Compendium»)

— Phase IV - Beobachtung
nach Zulassung
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