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Morbus Parkinson

«Fur die Parkinson-Patienten konnen wir heute viel tun»

Morbus Parkinson gehort neben der Alzheimer-
Demenz zu den haufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen. Wenn die typischen motorischen
Symptome wie Ruhezittern, Muskelsteifigkeit und
der gebeugte kleinschrittige Gang auftreten, haben
die Patienten schon ein jahrelanges, unbemerkt ge-
bliebenes Nervenzellsterben hinter sich. Mit dem
Chefarzt am Neurozentrum des Luzerner Kantons-
spitals, Prof. Dr. med. Stephan Bohlhalter, der auch
den fachlichen Beirat der Schweizerischen Parkin-
son-Vereinigung prasidiert, sprachen wir iiber
neuere Erkenntnisse zur Pathogenese, das thera-
peutische Vorgehen und mogliche innovative The-
rapieansatze, die zur Bewaltigung der Krankheit
beitragen konnten.

doXmedical: Herr Prof. Bohlhalter, wie hdufig ist die Par-
kinson-Erkrankung in der Schweiz? Auf der Homepage der
Vereinigung Parkinson Schweiz ist von etwa 15 ooo Erkran-
kungsfillen die Rede. Ist das immer noch aktuell? Und wie
werden sich die Zahlen entwickeln?

Stephan Bohlhalter (SB): Wir haben fiir die Gesamtschweiz
keine harten epidemiologischen Daten zu M. Parkinson,
auch keine Krankheitsregister. Es gibt zwar Bestrebungen,
solche Register aufzubauen, dafiir fehlen jedoch noch die
Mittel. Kiirzlich wurde allerdings eine Genfer Studie publi-
ziert, in der die Pravalenz, also die Haufigkeit von Parkinson
in der kantonalen Bevdlkerung, sowie die Zahl der Neuer-
krankungen berechnet wurden. Wenn man diese Zahlen auf
die Gesamtschweiz hochrechnet, kommt man etwa auf die
genannten 15 ooo Krankheitsfdlle. Und die Inzidenz wird
sicher zunehmen, schon allein wegen der demografischen
Entwicklung, denn Parkinson ist eine Erkrankung, die mit
dem Alter zunimmt. Man geht davon aus, dass in den nachs-
ten 30 Jahren mit einer Verdoppelung der Patientenzahlen
gerechnet werden muss — dhnlich wie bei Alzheimer.

Die eigentlich auslésenden Ursachen liegen offenbar im-
mer noch im Dunkeln. Diskutiert werden neben Alterungs-
prozessen unter anderem auch Umweltfaktoren. Gibt es
hier neuere Erkenntnisse?

SB: Es gibt genetisch bedingte, familidr gehduft auftretende
Formen, die etwa 5 bis 10 Prozent aller Parkinson-Erkrankun-
gen ausmachen. Allerdings scheint die Genetik auch beim
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idiopathischen Parkinson-Syndrom eine grosse Rolle zu spie-
len: In etwa der Hélfte der Félle kénnten auch hier genetische
Risikofaktoren beteiligt sein. Diskutiert werden Mutationen
in den bekannten Markergenen wie LRRK2 (das fiir die Se-
rin-Threonin-Kinase codiert), die per se zwar nicht unbedingt
krankheitsauslosend sind, aber in Kombination mit anderen
Gendefekten ein erhéhtes Risiko fiir die Parkinson-Erkran-
kung darstellen.

Seit etwa 20 Jahren weiss man, dass fehlgefaltete aggre-
gierte Molekiile des Proteins Alpha-Synuclein bei der Par-
kinson-Erkrankung eine entscheidende Rolle spielen. Die
Art und Weise, wie sich diese pathologischen Strukturen im
Nervensystem ausbreiten, erinnert an die Pathogenese der
Prionenerkrankungen - was fehlt, ist jedoch die Infektiosi-
tdt. Oder?

SB: Das ist richtig — Parkinson ist nach heutigem Kenntnis-
stand nicht tbertragbar. Prionendhnliche Mechanismen
kdnnten bei Parkinson jedoch durchaus eine Rolle spielen.
Dafiir spricht die Ausbreitung der aggregierten Alpha-Synu-
clein-Strukturen, deren pathologische oligomere Konforma-
tion sich — wie von Prionen bekannt —von Nervenzelle zu Ner-
venzelle auf gesunde Alpha-Synuclein-Molekiile ibertragt.
Solche Mechanismen spielen vermutlich auch bei anderen
neurodegenerativen Erkrankungen eine Rolle.

Inzwischen wurden Alpha-Synuclein-Oligomere auch im
Magen-Darm-Trakt nachgewiesen. Kénnte die Hypothese
stimmen, dass die Krankheit im Verdauungstrakt beginnt
und erst von dort iiber den N. vagus ins Gehirn gelangt?

SB: H. Braak et al. hat diese interessanten Beobachtungen in
seinen Publikationen beschrieben. Passend dazu wurde 2012
eine andere Arbeit publiziert, in der gezeigt wurde, dass be-
reits geringe Dosen des intragastral applizierten Pflanzen-
schutzmittels Rotenon ausreichen, um im enterischen Nerven-
system der Mduse die typische Aggregationsbildung der
Alpha-Synuclein-Molekiile auszuldsen. Die Forscher konnten
nachweisen, dass diese oligomeren Aggregate offenbar tiber
den N. vagus das zentrale Nervensystem und den unteren
Hirnstamm erreichen und sich von dort weiter im Gehirn aus-
breiten. Bewiesen wurde der retrograde Transport dadurch,
dass sich die Oligomere — nach einseitiger Durchtrennung des
N. vagus — auch nur auf der intakten Seite des dorsalen Va-
guskerns finden liessen. Vagus-Durchtrennungen wurden frii-
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her auch am Menschen zur Behandlung von Magengeschwii-
ren durchgefiihrt. Eine ddnische Studie von 2015, die auf der
Auswertung eines Patientenregisters beruht, ging der Frage
nach, ob diese Patienten weniger an Parkinson erkranken. An-
hand der Patientendaten wurde das Parkinson-Risiko vagoto-
mierter Patienten mit nicht vagotomierten verglichen und tiber
20 Jahre nachverfolgt. Die Auswertung hat tatsachlich erge-
ben, dass vagotomierte Patienten ein rund die Halfte geringe-
res Parkinson-Risiko haben als nicht vagotomierte. Ich bin da-
von Uberzeugt, dass diese Hypothese weiterverfolgt werden
sollte.

Jedoch wurde nachgewiesen, dass Alpha-Synuclein-Oligo-
mere auch iiber das Geruchsorgan ins Gehirn gelangen
kdnnen.

SB: Richtig! Eine weitere Eintrittspforte fiir die Auslosung der
Alpha-Synuclein-Aggregation ist das olfaktorische Organ,
das ja bereits in sehr friihen Stadien der Erkrankung betrof-
fenist.

Sie haben das Insektizid Rotenon erwdhnt, das im enteri-
schen Nervengeflecht der Mduse zur Aggregation von
Alpha-Synuclein gefiihrt hat. Das spricht doch dafiir, dass
Umweltgifte auch beim Menschen als Ausldser der Parkin-
son-Erkrankung infrage kommen kénnten.

SB: Man hat schon vor etwa 20 Jahren die Beobachtung ge-
macht, dass Parkinson in ldandlichen Gegenden hadufiger auf-
tritt, und dieser Eindruck erhdrtet sich: Es gibt neue franzo-
sische Studien, die zeigen, dass die Parkinson-Erkrankung
vor allem in Weingegenden, also bei Winzern, zugenommen
hat. Man vermutet, dass dies mit dem Einsatz von Insektizi-
den zu tun hat. Meines Wissens wird Parkinson bei den fran-
zdsischen Winzern inzwischen sogar als Berufskrankheit an-
erkannt. Ich glaube schon, dass Umweltgifte in der
Pathogenese des Morbus Parkinson eine Rolle spielen, wo-
bei vor allem die hdufige Exposition beziehungsweise das
Einatmen der Gifte ausldsende Effekte hat.

Welche Erstsymptome sind typische Anzeichen fiir eine
beginnende Parkinson-Erkrankung?

SB: Frithsymptome sind hdufig nicht motorischer Natur und
meistens unspezifisch, wie zum Beispiel Obstipation, De-
pression oder Antriebsmangel. Unspezifische Erstmanifes-
tationen konnen beispielsweise auch Schulterschmerzen
sein, die durch die Muskelsteifigkeit entstehen und zuerst
vom Rheumatologen gesehen werden. Typisch sind auch
REM-Schlaf-Verhaltensstorungen, die allerdings ebenso
wenig Parkinson-spezifisch sind und auch bei anderen
Synucleinopathien wie der Lewy-Body-Demenz oder der Mul-

tisystem-Atrophie auftreten. Meistens lassen sich solche
Friihsymptome erst retrospektiv der Erkrankung zuordnen,
wenn sich die Diagnose durch motorische Symptome wie ein
einseitiges Ruhezittern oder den charakteristischen gebeug-
ten, kurzschrittigen Gang klinisch stellen ldsst. Entsprechend
dieser Entwicklung breiten sich die toxischen Effekte der
Alpha-Synuclein-Aggregation in den unteren Hirnstamm-
regionen, wo das vegetative Zentrum sitzt, zuerst aus. Erst
im Verlauf sind motorische Kerne (Substanzia nigra) im obe-
ren Hirnstamm mitbetroffen.

Worunter leiden Ihre Patienten denn am meisten?

SB: Es sind vielfdltige Symptome. Sehr unangenehm fiir die
Patienten sind die im Krankheitsverlauf zunehmenden und
zum Teil unvorhersehbaren Wirkungsschwankungen der Me-
dikamente. Das kann zu Bewegungsblockaden fiihren und
ein Gefiihl des Ausgeliefertseins erzeugen. Aber auch innere
Unruhe, Stimmungsabfall und unangenehme Missempfin-
dungen bis hin zu Schmerzen kénnen auftreten, wenn die
Wirkung der letzten Dosis bereits nach wenigen Stunden
nachldsst. Das ist fiir die Patienten belastend, selbst wenn
sie wissen, dass sich eine halbe Stunde nach der Tabletten-
einnahme wieder alles lockert und auflést. Wenn jedoch mit
der Zeit Einzeldosen nicht mehr so zuverldssig oder nur ver-
zogert wirken, erschwert dies das Leben der Patienten zu-
sdtzlich. Wenn Schwankungen {iberwiegend nicht motori-
scher Natur sind, das heisst, der Betroffene dabei relativ gut
beweglich ist, ist der Zustand als Aussenstehender nicht im-
mer einfach einzuschatzen. Wer Parkinson-Patienten be-
treut, sollte sich also in diese flir den Patienten belastenden
Situationen einfiihlen kénnen.

Kdnnte eine friihe Diagnose und Behandlung noch vor Ein-
tritt motorischer Symptome fiir die Verzdgerung des Krank-
heitsverlaufs Vorteile bieten?

SB: Die Frithdiagnostik, also vor Eintritt motorischer Sym-
ptome, wdre nur dann interessant, wenn es eine wirksame
sogenannt neuroprotektive Behandlungsmethode gdbe. Die
haben wir heute leider noch nicht. Hinweise, dass beispiels-
weise der friihzeitige Einsatz von MAO-B-Hemmern wie
Rasagilin (Azilect®) einen krankheitsverzogernden Effekt ha-
ben kdnnte, liessen sich in entsprechenden Studien nicht
zweifelsfrei belegen. Es gibt also noch keinen Grund, die Be-
handlung vor relevanten Beschwerden anzufangen.

Goldstandard der Parkinson-Behandlung ist nach wie vor
die dopaminerge Therapie mit Levodopa (+ Decarboxylase-
hemmern). Dariiber hinaus scheint es wenig Neues zu
geben,
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SB: Das ist richtig. Obwohl uns eine Reihe von guten Medi-
kamenten zur Verfiigung steht, ist L-Dopa immer noch, auch
iber 50 Jahre nach seiner Einfiihrung, die wirksamste und
vertrdglichste Behandlungsmaoglichkeit. Fiir Patienten mit
fortgeschrittener Erkrankung, die trotz optimaler Anpassung
der dopaminergen Therapie unter Wirkungsschwankungen
leiden, ist die tiefe Hirnstimulation eine wichtige Behandlung
geworden. Eine gute Alternative dazu ist die Duodopa-
Pumpe, die einen stabileren Wirkstoffspiegel erlaubt. Mit
beiden Therapieformen gewinnen die Patienten wieder mehr
Lebensqualitat.

Wird die tiefe Hirnstimulation hdufig eingesetzt?

SB: Unsere Erfahrungen haben gezeigt, dass es sinnvoll ist,
die tiefe Hirnstimulation oder die Duodopa-Behandlung frii-
her einzusetzen und nicht zu warten, bis die Patienten be-
reits invalidisiert sind. Es gab vor einigen Jahren eine grosse
Studie zur tiefen Hirnstimulation (Earlystim) mit beeindru-
ckenden Daten, die zeigten, dass sich mit diesem Eingriff
selbst bei jlingeren und weniger lang betroffenen Patienten,
bei denen die medikamentdse Einstellung noch relativ gut
moglich war, Wirkungsschwankungen besser kontrollieren
lassen. Und je nach Zielort der Intervention kann die orale
dopaminerge Behandlung auch deutlich reduziert werden,
sodass weniger Uberbewegungen auftreten. Die Lebensqua-
litdt bei fortgeschritteneren Parkinson-Stadien ldsst sich also
durch einen solchen Eingriff gegeniiber der bestmdglichen
medikamentdsen Behandlung eindeutig verbessern.

Wie lange halten diese Effekte an?

SB: Diese Behandlung verliert ihre Wirkung auf die motori-
schen Symptome auch nach 10 oder 20 Jahren nicht. Der ei-
gentliche Krankheitsprozess, wie die in spateren Stadien
hdufig auftretenden kognitiven Probleme und/oder die zu-
nehmenden axial-motorischen Stérungen, wird durch den
Eingriff allerdings nicht aufgehalten.

Inzwischen wird an einer Impfung gegen M. Parkinson ge-
arbeitet - gibt es dazu neue Erkenntnisse?

SB: Die Impfung soll aus einem Antikdrper bestehen, der ge-
gen das aggregierte toxische Alpha-Synuclein gerichtet ist.
Phase-I-Studien sind dazu bereits im Gange. Uber die Wir-
kung ldsst sich derzeit allerdings noch nichts sagen.

Einen weiteren hoffnungsvollen neuen Behandlungsansatz
bietet vielleicht auch die Substanz Anle 138b — sehen Sie
das auch so?

SB: Ein Patient, der gern an einer Studie mit diesem Wirk-
stoff teilgenommen hétte, hat mich bereits darauf angespro-

Das Interview fiihrte
Claudia Reinke.

chen. Das ist eine ganz interessante Substanz, die offenbar
entdeckt wurde, als man systematisch nach Wirkstoffen
suchte, die in der Lage sein kénnten, die Alpha-Synuclein-
Verklumpungen zu verhindern. Bisher wurden damit zwar
erst tierexperimentelle Daten mit Parkinson- und Alzheimer-
Mdusen publiziert, es zeigte sich jedoch, dass die Substanz
einen Einfluss auf die Fehlfaltung und die Aggregation des
Alpha-Synuclein zu haben scheint und bei den behandelten
Tieren offenbar auch die motorischen Symptome verhindern
kann. Wahrend Anle 138b Nervenzellen schiitzt, hemmt es
gleichzeitig das Wachstum von Melanomzellen. Der Mecha-
nismus beruht wahrscheinlich auf der Hemmung von aggre-
giertem Alpha-Synuclein, welches fiir die Wiederverwertung
von Zellabbauprodukten, von der die Tumorzellen besonders
abhéangig sind, verantwortlich ist.

Wie wichtig ist fiir Sie bei der Betreuung Parkinson-kranker
Patienten die Zusammenarbeit mit dem Hausarzt?

SB: Wir arbeiten immer eng mit den Hausdrzten zusammen,
in allen Stadien der Erkrankung — meistens wird der Neuro-
loge schon bei der Diagnosestellung involviert. In den Friih-
stadien der Erkrankung kann der Hausarzt die Betreuung
sehr gut managen; wenn allerdings Wirkungsschwankungen
auftreten, sollte der Neurologe meiner Ansicht nach in die
Betreuung einbezogen werden.

Was ist fiir Sie im Hinblick auf die Parkinson-Erkrankung
der grosste Forschungserfolg der letzten Jahre, und wo
sehen Sie den grdssten Entwicklungsbedarf?

SB: Der grosste Therapieerfolg ist sicher die Entwicklung der
tiefen Hirnstimulation, denn dieser Eingriff kann bei Patienten
in «mittleren» Krankheitsstadien zu einer deutlichen Verbesse-
rung der Lebensqualitdt fiihren. Ich bespreche diese Behand-
lungsmaglichkeit mit meinen Patienten in der Regel spatestens
zwei Jahre nach Beginn der Wirkungsschwankungen.

Der grosste Entwicklungsbedarf liegt eindeutig in der Ursa-
chenforschung. Eine ursdchliche Behandlung kdnnte vor allem
den Spétstadien der Erkrankung vorbeugen, in denen Demenz
und posturale Instabilitdt mit Stiirzen zum Hauptproblem wer-
den. Wenn man den Krankheitsverlauf in drei Stadien einteilt,
dann kdnnen wir den Patienten in den frithen und mittleren
Stadien mit den heute verfiigbaren therapeutischen Méglich-
keiten gut helfen. Schwieriger wird es dagegen in den Spat-
stadien, wenn die degenerative Erkrankung das Gesamthirn
erfasst hat. Hier besteht ohne Zweifel der grésste Bedarf. Den-
noch bin ich davon lberzeugt, dass wir fiir die Parkinson-
Patienten heute viel tun konnen.

Besten Dank fiir das Gesprdch! X



