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en Durchbruch für die symptomatische Parkin-
son-Therapie lieferten die Erkenntnisse des stria-
talen Dopaminmangels bei Patienten mit

idiopathischem Parkinson-Syndrom (iPD) (3). Die dopa-
minerge Therapie mittels L-Dopa – immer in Kombina-
tion mit einem Decarboxylasehemmer und/oder
Dopaminagonisten – war über Jahrzehnte die Basis der
medikamentösen iPD-Therapie. Die tiefe Hirnstimula-
tion (THS) etablierte sich seit Anfang der 1990er-Jahre
als effektives Therapieverfahren bei ausgewählten iPD-
Patienten.  Allerdings sind alle zugelassenen Therapien
rein symptomatisch. Sämtliche Versuche, die Progres-
sion des iPD zu verzögern («Neuroprotektion»), sind bis-
her leider nicht geglückt.

Dopaminerge Therapie
Die Substitution des striatalen Dopamindefizits bildet
weiter den Grundpfeiler der iPD-Therapie. Die dopami-
nergen Therapien zielen darauf ab, Zeiten schlechter Be-
weglichkeit (Off-Phasen) zu reduzieren und Zeiten
guter Beweglichkeit (On-Phasen) zu ermöglichen. Ge-
rade in mittleren oder fortgeschrittenen Stadien soll
dies durch eine verlängerte Wirkung der Präparate oder
eine kontinuierliche Gabe funktionieren. Die längere
Wirkdauer einer L-Dopa-Gabe kann unter anderem
durch die Blockade von L-Dopa-abbauenden Enzymen
gelingen. Dabei werden Inhibitoren der Catechol-O-
Methyltransferase (COMT; Tolcapon, Entacapon) oder
der Monoaminooxidase B (MAO-B; Selegilin, Rasagilin)
verwendet. Mit Opicapon (Ongentys®) gibt es seit Mitte
2016 einen neuen COMT-Hemmer, der abends einge-
nommen eine 24-stündige Wirkung hat und eine dem
Entacapon vergleichbare Reduktion der Off-Zeiten er-
zielt. 2015 wurde Safinamid (Xadago®) zugelassen (4).
Sein duales Wirkprinzip kombiniert eine reversible
MAO-B-hemmende Eigenschaft mit der Reduktion der
glutaminergen Überaktivität – das Ganze über eine

Blockade von spannungsabhängigen Natriumkanälen.
Safinamid ist allerdings nicht als Monotherapie, sondern
nur in Kombination mit L-Dopa bei iPD-Patienten mit
motorischen Fluktuationen zugelassen.

Kontinuierliche dopaminerge Therapie
Bei der kontinuierlichen Gabe sind retardierte Dopamin-
agonisten in oraler Form oder eine transdermale Appli-
kation über 24 Stunden verfügbar. Zudem gibt es
Medikamentenpumpen, die meist über den Tag subku-
tan (Apomorphin, in der Schweiz nicht mehr im Handel)
oder nach gastroskopischer Anlage einer «JET-PEG»
(Duodopa®) das jeweilige Präparat kontinuierlich appli-
zieren. In der Entwicklung  befinden sich neue Applika-
tionen von L-Dopa-Präparaten wie transdermales
L-Dopa (ND0612), inhalatives L-Dopa (CVT-301) oder
neue L-Dopa-Formulierungen (AP09004; IPX066). Die
sogenannte Accordion Pill® (AP09004) kombiniert mit
einer neuen Galenik eine rasche und nach Auffalten des
«Akkordeons» lang anhaltende Aufnahme von L-Dopa
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00918177). Seit 2015 ist
IPX066 in den USA (Rytary®) und in Europa (Numient®)
zugelassen. Dabei wird schnell lösliches und lang wirk-
sames L-Dopa in einer Kapsel in einem Verhältnis von
1:4 kombiniert, womit man einen stabileren L-Dopa-
Spiegel aufrecht erhält. Im Vergleich zu Standard-
L-Dopa/Decarboxylasehemmer und L-Dopa/Decar-
boxylasehemmer/Entacapon zeigte IPX066 eine Reduk-
tion der Off-Zeit und eine Zunahme der On-Phasen (5).
Über die zeitnahe Zulassung in Deutschland und auch
in der Schweiz kann noch keine Aussage gemacht wer-
den.

Tiefe Hirnstimulation
Die THS bei iPD ist ein etabliertes funktionell-stereotak-
tisches Verfahren. Die drei Zielgebiete bei iPD sind der
Nucleus subthalamicus (STN), der Globus pallidus inter-
nus (GPi) und der ventrale intermediolaterale Kern des
Thalamus (Vim). Die THS wurde zur Behandlung der
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motorischen Symptome, vor allem nach motorischen
Komplikationen (STN, GPi), oder für einen therapieresis-
tenten Tremor (Vim) entwickelt. Den deutlichen Be-
handlungserfolg und die bessere Lebensqualität durch
die THS bei gut ausgewählten Patienten verschiedener
Altersgruppen zeigten vielfach grosse Studien (1, 2).
Weltweit sind heute etwas über 150 000 iPD- Patienten
implantiert – mit zurzeit mehr als 10 000 THS-Eingriffen
pro Jahr (6). Im Fokus stehen technische Neuerungen
(längere Elektroden, segmentierte Elektrodenkontakte
zur besseren Steuerung des applizierten elektrischen
Feldes, wiederaufladbare Stimulatoren) und verbesserte
Bildgebungsverfahren zur Zielpunktlokalisation.

Neue Medikamente
Bei neuen medikamentösen Ansätzen der symptoma-
tischen Therapie für motorische und/oder nicht moto-
rische Parkinson-Symptome werden Präparate ohne
direkte dopaminerge Wirkung genutzt. Istradefyllin als
Adenosin-2A-Rezeptor-Antagonist gegen «wearing off»
oder Dyskinesien ist seit 2013 zusätzlich zu L-Dopa in
Japan zugelassen (Nouriast®). Allerdings stehen die end-
gültigen Ergebnisse weltweiter Phase-III-Studien noch
aus oder haben bisher keine überzeugenden Ergeb-
nisse geliefert. Der Noradrenalin-Precursor Droxidopa
(L-Threo-Dops) wurde aufgrund von positiven Studien-
resultaten bei neurogener orthostatischer Hypotonie
bei iPD-Patienten 2014 in den USA zugelassen (Nor-
thera®). Ob und wann eine Zulassung in Europa und
auch in der Schweiz erfolgt, lässt sich noch nicht sagen.
Die Ergebnisse einer Phase-III-Studie, die sich mit dem
für Narkolepsie zugelassenen Histaminrezeptorantago-
nisten Pitolisant (Wakix®, in der Schweiz noch nicht zu-
gelassen) hinsichtlich seiner Wirkung auf die exzessive
Tagesschläfrigkeit bei iPD befasst, sind noch nicht ver-
öffentlicht.

Krankheitsmodifizierende Behandlungen
Die bisherigen Ansätze potenzieller krankheitsmodifi-
zierender Therapien konnten die Hoffnungen nicht
erfüllen. Viel diskutiert wurde unter anderem die Wirk-
samkeit des selektiven irreversiblen MAO-B-Hemmers
Rasagilin aus der ADAGIO-Studie (7). Diese hatte 2009
einen grossen Einfluss auf die Behandlung, insbeson-
dere von Patienten mit iPD in frühen Erkrankungssta-
dien. Die Ergebnisse des Follow-ups waren ernüchternd
(8): Man kann nicht von einem sicheren krankheitsmo-
difizierenden Effekt unter Rasagilin über einen längeren
Zeitraum ausgehen. Neuere Studien befassen sich mit
Koffein, Nikotin, Isradipin oder immuntherapeutischen
Ansätzen. So beschreiben viele epidemiologische Stu-
dien eine neuroprotektive Wirkung von Koffein und Ni-
kotin auf iPD (9). Zurzeit befassen sich Phase-III-Studien
mit Koffein und Nikotin und einem möglichen Effekt auf
den Krankheitsverlauf (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01738178; clinicaltrialsregister.eu: 2010-020299-42).
Isradipin ist ein für arteriellen Hypertonus zugelassener
Kalziumantagonist vom  Dihydropyridin-Typ (DHP) und
hat in In-vitro- sowie In-vivo-Studien bei iPD einen neu-
roprotektiven Effekt gezeigt. Weitere epidemiologische
Studien bewiesen ein reduziertes Risiko für ein iPD
bei Einnahme von DHP. Eine Phase-III-Studie mit Isradi-
pin ist derzeit geplant (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02168842) (10). Ob die neuen Ergebnisse zu einem

möglichen neuroprotektiven Effekt von β2-Mimetika in
Studien einfliessen, ist noch nicht bekannt (11).

Impfung gegen Parkinson?
Da α-Synuclein bei der Ätiologie und der Ausbreitung
des iPD im Nervensystem eine entscheidende Rolle zu
spielen scheint, ist es naheliegend, aktive oder passive
immuntherapeutische Strategien bei iPD einzusetzen.
Erste Arbeiten applizierten dabei immunogene Peptide
subkutan, die das C-terminale Ende von α-Synuclein
imitieren. Die Patienten entwickeln dabei Antikörper,
die auch im Liquor zu finden sind (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT02216188; AFFITOPE® PD01A). Eine an-
dere Peptidgruppe testet zurzeit eine Phase-I-Studie
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02267434; AFFITOPE®
PD03A). Bei den passiven Immuntherapien verabreicht
man monogene Antikörper gegen α-Synuclein intrave-
nös (12). Dabei zeigte sich bei Gesunden eine Reduktion
des α-Synucleins im Serum (12). Eine daraufhin initiierte
Phase-II-Studie mit 60 iPD-Patienten befindet sich der-
zeit in der Auswertung (ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02157714; PRX002).

Fazit und Ausblick 
Insgesamt zeigen sich vielversprechende Entwicklun-
gen für die symptomatische und krankheitsmodifizie-
rende Parkinson-Behandlung, in die neue Techniken
und Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung einflies-
sen. Künftig muss geklärt werden (1), wie die rezenten
Ergebnisse zur extrazerebralen Manifestation des iPD
(gastrointestinal, Haut) mit eingebracht werden können
(2, 13, 14, ), wann der optimale Zeitpunkt einer krank-
heitsmodifizierenden Behandlung ist und nicht zuletzt
(3) wie eine krankheitsmodifizierende Wirkung zu mes-
sen ist.                                                                                    �
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Merkpunkte:

�      Die Substitution des striatalen Dopamindefizits bildet weiter den Grundpfeiler
der Therapie bei idiopathischem Parkinson-Syndrom.

�      Bei der kontinuierlichen Dopamingabe sind retardierte  Dopaminagonisten in
oraler Form oder eine transdermale Applikation über 24 Stunden verfügbar.
Zudem gibt es Medikamentenpumpen, die das jeweilige Präparat kontinuierlich
applizieren.

�      Mehrere grosse Studien belegen den Behandlungserfolg und die bessere Lebens-
qualität durch die tiefe Hirnstimulation bei ausgewählten Patienten verschie-
dener Altersgruppen.
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