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Serie

200 Jahre

Morbus

Parkinson

L-Dopa wird zum
Goldstandard

200 Jahre ist die erstmalige Beschreibung der Parkinsonkrankheit her. Vor rund 50 Jahren
kam es mit L-Dopa zum Durchbruch bei der medikamentdosen Therapie.

Vor rund 50 Jahren wurde L-Dopa fiir die
Behandlung des Parkinsonsyndroms ein-
gefiihrt. Zwar konnten die anfanglichen
Hoffnungen, die Krankheit damit zu heilen
oder wenigstens das Fortschreiten zu stop-
pen, nicht erfiillt werden. Doch L-Dopa ist
fiir Betroffene ein riesiger Fortschritt.
Diese Einfiihrung hatte eine ziemlich
lange Vorgeschichte. 1911 synthetisierte
Casimir Funk (1884-1967) die Subs-
tanz Dihydroxyphenylalanin (D, L-Dopa).
1913 identifizierte Markus Guggenheim
(1885-1970) eine Substanz, die aus der
Puffbohne (Vicia faba)
gewonnen wurde, als
L-3,4-Dihydroxyphenyl-
alanin (L-Dopa). Gug-
genheim hat auch eine
vereinfachte  Synthese-
methode entwickelt, die 1914 von seinem
Arbeitgeber F. Hoffmann-La Roche in Basel
patentiert wurde. Da keine mogliche kli-
nische Anwendung erkennbar war, ver-
schwand das Patent in einer Schublade.
Wahrend lédngerer Zeit wurde Dopa-
min lediglich als Zwischenprodukt bei der
Biosynthese von Adrenalin und Noradre-
nalin betrachtet. In den 50er-Jahren des

L-Dopa ist fiir
Betroffene ein riesiger
Fortschritt.

20. Jahrhunderts konnte Arvid Carlsson
(*¥1923) —er wurde im Jahre 2000 mit dem
Nobelpreis geehrt — zeigen, dass Dopamin
ein eigenstdndiger Neurotransmitter ist.
Schon 1942 hatte Peter Holtz (1902-1970)
nachgewiesen, dass Dopamin, das die Blut-
hirnschranke nicht durchdringen kann, im
Korper aus L-Dopa gebildet wird.

Oleh Hornykiewicz (*1923) hatte als
Erster die Idee, dass der Neurotransmitter
Dopamin mit dem Parkinsonsyndrom in
Zusammenhang stehen konnte. Mit tech-
nisch einfachen Mitteln konnte er 1960
zeigen, dass der Dopa-
mingehalt im Striatum
(Hirnregion)
storbenen Parkinsonpa-
tienten stark vermindert
ist. Er postulierte, dass
diese Reduktion mit dem Zelluntergang in
der Substantia nigra, den Tretiakoff 1919
gefunden hatte, zusammenhéngen miisse.

Hornykiewicz hatte die fiir damalige
Verhaltnisse revolutionire Idee, das feh-
lende Dopamin bei Parkinsonpatienten
zu substituieren. Er konnte den Wiener
Neurologen Walther Birkmayer (1910-
1996) {iiberzeugen, bei Parkinsonpatien-

Vona Ver-

200 Jahre Parkinsonsyndrom

Das Buch zur 200-jahrigen Geschichte der Parkinsondiagnose heisst 200
Jahre Parkinsonsyndrom 1817-2017. Prof. Dr. med. Hans-Peter Ludin hat
es unter Mitwirkung von Dr. Jorg Rothweiler verfasst. Erschienen ist das
148-seitige Werk im Marz im Schwabe-Verlag Basel. Es erzahlt nicht nur
aus dem Leben von James Parkinson, sondern spannt auch einen weiten
Bogen von der Diagnose und dem therapeutischen Durchbruch mit L-Dopa tber Probleme der Lang-
zeitbehandlung bis zur Renaissance der chirurgischen Behandlung und neuen Einsichten.

Das Buch ist im Shop von Parkinson Schweiz auf Deutsch erhaltlich.
Preis fir Mitglieder: CHF 23.-, fiir Nichtmitglieder CHF 28.-

ten L-Dopa zu infundieren. Der Erfolg war
spektakuldr: Vorher weitgehend immobile
Patienten konnten sich fiir zwei bis drei
Stunden fast frei bewegen, was als Laza-
rus-Effekt bezeichnet wurde.

Damit war zwar die Wirkung von
L-Dopa nachgewiesen, ob aber die Wir-
kung auch anhalten wiirde, konnte nicht
gesagt werden. George Cotzias (1918-
1977) hat 1967 in New York beschrieben,
dass oral verabreichtes L-Dopa eine dau-
erhaft positive Wirkung auf die Sympto-
matik hat.

Um die gewiinschte Wirkung zu erzie-
len, musste L-Dopa in Dosen von mehre-
ren Gramm tédglich eingenommen werden,
was mit erheblichen Nebenwirkungen
verbunden war. Erst durch die Kombina-
tion mit einem Dekarboxylasehemmer
(Benserazid oder Carbidopa) konnte ver-
hindert werden, dass ein grosser Teil von
L-Dopa bereits in der Blutbahn zu Dopa-
min umgewandelt wird und damit nicht ins
Gehirn gelangen kann. Mit dieser Kombi-
nation, die heute Routine ist, konnten die
benétigten L-Dopa-Mengen stark reduziert
und die Nebenwirkungen vermindert wer-
den. Prof. Dr. med. Hans-Peter Ludin

200 Jahre Parkinsonsyndrom

1817-2017

Unter Marwichung von Jorg Rothweiler
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