Meiv avsgewogener 72\%

Morgens

Winterliche

Overnight-Oats

Fiir-2 Portionen.s mafiger EiweiRanteil
& 10 Min. +8=10 Std. Quellzeit

1 grofBer Apfel « 100 g Haferflocken,
kernig oderzart + 1 TL Leinsamen
Prise Zimt < 200 ml Apfelsaft, natur-
triib < 6-8 Zwetschgen - 3 EL Mandel-

stifte « 2 EL Honig oder Agavendicksaft

© Apfel waschen und mit Schale grob

raspeln, mit Haferflocken, Leinsamen,

Zimt und Apfelsaft mischen und auf

. 2 Gliser verteilen. Uber Nacht abge-
- deckt im Kiihlschrank quellen lassen.

_© Zwetschgen waschen, entsteinen
-und grob wiirfeln.

° Ovérnight-Oats mit ZWetschgen
und Mandelstiften toppen. Zum

~ -Schluss mit Honig verfeinern.

N Nahrwerte pro_Portion
< 410kcal
10gB

12gE-13gF-60gKH

Mittags
Gelbes
Gemisecurry

Fiir 4 Portionen méBigerEiweiBant'_eil' '

© 40 Min. + 10 Min. Garzeit '-.\

2 rote Paprika ¢ 3 grofie Karotten :
2 grofBe Zwiebeln « 3 Knoblauchzehex
2 cm:Ingwer « 2 EL Kokosol « 2—3 TL gel - N . -
Currypaste » 400 ml Kokosmilch « 200 ml B ' 4
Gemtisebriihe « 250 g Brokkolirgschen, TK « . s

1 EL Koriander, frisch-» ¥4 TL Kurkumapulver P -
1 TL Koriander, gemahlen ¢ Salz - schwarzer Pfeffer

© Paprika waschen, halbieren, vom
Kerngehduse befreien und wiirfeln.
Karotten, Zwiebeln, Knoblauch und
Ingwer schdlen. Karotten und Zwie-
beln in feine Streifen schneiden,
Knoblauch und Ingwer hacken.

hinzufiigen

mittlerer Hitze kocheln lassen.
Zwischenzeitlich frischen Koriander
waschen und grob hacken.

© Curry mit Kurkuma, gemahlenem
Koriander, Salz und Pfeffer abschme-
cken und vor dem Servieren mit
frischem Koriander bestreuen.

© Kokosdl in einer groRen Pfanne
oder einem Wok erhitzen, Zwiebeln,
Knoblauch und Ingwer zusammen
mit der Currypaste scharf anbraten.
Mit Kokosmilch und Gemiisebriihe

Nahrwerte pro Portion
305 kcal + 10gE-18gF+-22gKH+6gB



Abends - S
Auberginen-Hack-Auflatl

Fuir 4 Portionen « hoher Eiweif3anteil
© 20 Min. + 25 Min. Garzeit + 30 Min. Backzeit

1 grof3e Zwiebel « 2 Knoblauchzehen « 2 EL Olivendl, nativ extra
400 g Rinderhack « 5 EL Tomatenmark « 200 ml Gemiisebriihe

1 Dose Tomaten, gestiickelt - Salz « schwarzer Pfeffer, frisch gemahlen

1 EL Oregano, getrocknet « 2 grof3e Auberginen - 5 EL saure Sahne 10 % Fett -
200 g geriebener Mozzarella - 2 Stangel Basilikum « 40 g Parmesan, frisch gerieben

® Zwiebel und Knoblauch schdlen und fein hacken. Olivenél in einer grofSen
Pfanne erhitzen und Zwiebel glasig andiinsten. Hackfleisch hinzufiigen und
kriimelig anbraten, anschliefend Knoblauch und Tomatenmark unterriihren,
kurz mitrésten und mit Gemiisebriihe abloschen. Etwa 10 Min. kécheln lassen
und die Tomaten hinzufiigen. SoRe mit Salz, Pfeffer und Oregano abschmecken
und bei schwacher Hitze weitere 10-15 Min. kdcheln lassen.

@ In der Zwischenzeit Aubergine waschen, Stielansatz entfernen, der Linge nach i
etwa 0,5 cm dicke Scheiben schneiden, auf Kiichenpapier legen und auf beiden Seiten
salzen. Kurz liegen lassen, bis die Scheiben deutlich Wasser verlieren, abtupfen

und beiseitestellen. Basilikum waschen, trocken schiitteln und Blatter abzupfen. .
: o~
® Backofen auf 200 °C Ober- und Unterhitze vorheizen. In eine mit Olivendl gefettete Auflaufform
im Wechsel SoRe und Auberginenscheiben schichten, bis die Zutaten aufgebraucht sind. Saure Sahne
auf der letzten Schicht verteilen, Mozzarella dariiberstreuen und etwa 30 Min. im Backofen backen.
Vor dem Servieren Parmesan frisch dariiberreiben und mit Basilikumblattern garnieren.

Nahrwerte pro Portion
440kcal - 41gE-25gF-11gKH-3gB



Ruvd um Tarkivson

Parkinson, genauer gesagt das idio-
pathische Parkinsonsyndrom (IPS),
ist die zweithdufigste chronische
Alterserkrankung des Gehirns nach
Alzheimer. Bei weltweiter Betrach-
tung zdhlt Parkinson zu den Krank-
heiten, die sich am starksten ausbrei-
ten, nicht nur weil Angehorige grofSer
Gesellschaften wie China, Indien, In-
donesien, Brasilien und vieler weite-
rer zunehmend alter werden, son-
dern auch, wenn man die Berech-
nungsmodelle um diesen Alterseffekt
bereinigt, wachst die Zahl der Parkin-
sonkranken. Die genauen Griinde
sind bisher unbekannt. Es gibt aber
ernst zu nehmende Vermutungen,
dass Umwelteinfliisse und die Erndh-
rung eine Rolle spielen kénnen.

Parkinson betrifft nach neuesten
Schdtzungen allein in Deutschland

ca. 400000 Menschen und bis zu

20 Millionen Menschen weltweit.
Neben der klassischen Parkinson-
erkrankung, dem IPS, gibt es weitere
Parkinsonsyndrome, die andere mo-
lekulare Ursachen haben und einen
anderen klinischen Verlauf nehmen
koénnen. Da wir diese sogenannten
atypischen Parkinsonsyndrome aber
meist sehr dhnlich behandeln wie die
typische Parkinsonkrankheit, kénnen
die Prinzipien guter Erndhrung, die
hier benannt werden, auch fiir sie
gelten.

Das IPS ist als eine Bewegungsstdrung
definiert, die mit verlangsamten Be-
wegungen mit kleineren Umfdngen
(sog. Bewegungsamplituden) einher-
geht. Durch eine Behandlung mit
dem Gehirnbotenstoff Dopamin oder
dopaminartigen Medikamenten lasst

sich das Beschwerdebild deutlich ver-
bessern. Das IPS ist eine symptoma-
tisch gut zu behandelnde Erkrankung.

Die Krankheit entsteht durch eine
Vielzahl von Stérungen, zu denen
entziindliche Veranderungen, Stoff-
wechselprobleme und Umweltgifte
zdhlen, die letztlich gemeinsam zu
einem zu frithen Tod von speziellen
Nervenzellen, den sogenannten
Neuronen, fiithren.

Das Gehirn kann, im Gegensatz zu
anderen Organen wie Leber oder
Herz, diesen Neuronenverlust nicht
ausgleichen oder sich regenerieren.
Wir sprechen daher von neurodege-
nerativen Erkrankungen, zu denen
auch die Alzheimererkrankung oder
die Huntington-Krankheit zu rechnen
sind.
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Das Typische der Parkinsonerkran-
kung ist die friihe, aber nicht aus-
schlieRliche Beteiligung von Nerven-
zellen der Substantia nigra, die den
Botenstoff Dopamin nutzen. Die
Substantia nigra ist ein Nervenzell-
kerngebiet im Hirnstamm und Teil
der sogenannten Basalganglien.
Insbesondere im Hinblick auf moto-
risches Lernen und fiir die Durch-
fiihrung unwillkirlicher und auto-
matisierter Bewegungen spielt sie
eine entscheidende Rolle.

Welche Symptome
zeichnen die Parkinson-
erkrankung aus?

Mit dem zunehmenden Verlust von
Dopaminneuronen und dem Fort-

schreiten der Parkinsonerkrankung
verliert der Mensch seine Fahigkeit
fiir motorisches Lernen. Dieser Pro-

BN

A

B

2 Dopamin-Transporter-Scan zur Darstellung der Funktion der Dopamin-Nerven-
zellen. Bild A zeigt das Gehirn eines gesunden Patienten. Bild B einen Patienten

mit Parkinson.

zess fiihrt zwar nicht zu einer Lah-
mung wie bei einer Nervenverlet-
zung oder einem Schlaganfall, die
mit einem plotzlichen Verlust von
Kraft und Beweglichkeit einherge-
hen, aber zu einem schleichenden
Abbau der spezifischen motorischen
Fertigkeiten des Menschen. Das, was
unsere Bewegungen individuell und
einzigartig macht, geht verloren.

Die Parkinsonpatienten werden
einander in ihrem Parkinsonismus
immer dhnlicher, sie entwickeln die
typischen Symptome der Krankheit
wie Verarmung der Mimik (Hypo-
mimie), Verlangsamung der Bewe-
gungen (Bradykinese), Ruhezittern
(Tremor) und Amplitudenverlust von

Stimme (wird leise) und Bewegun-
gen (werden kleiner). Ganz typisch
kann man das beim Schreiben er-
kennen. Die Schrift der Patienten
wird langsamer und kleiner. Wir
nennen das Mikrografie. Fiir das IPS
ist es zudem charakteristisch, dass
die Schrift erst noch groR ist, aber
dann kleiner wird.

Dr. James Parkinson hatte im Jahr
1817 in seiner Arbeit zur Shaking
Palsy bei gerade einmal sechs Patien-
ten praktisch simtliche Symptome
beschrieben. Jean-Martin Charcot,
der beriithmte franzoésische Arzt der
Salpetriere in Paris und Nestor der
Neurologie, benannte die Krankheit
1877 nach ihrem Erstbeschreiber.
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Neben den motorischen Symptomen
der Parkinsonkrankheit, die mit dem
Dopaminverlust zu erkldren sind,
treten auch nicht motorische Anzei-
chen auf. Zu Letzteren gehdren der
Verlust des Geruchssinns, verzogerte
Magenentleerung und Verstop-
fungsneigung, plétzlicher Harn-
drang, Depressivitdt mit Interessen-
und Appetitverlust sowie eine typi-
sche Traumschlafstérung, bei der die
Patienten ihre Traume in Bewegung
umsetzen und zum Beispiel im Schlaf
rufen oder um sich schlagen, der
sogenannte Gewaltschlaf.

Fiir jedes dieser nichtmotorischen
Symptome sind Verdnderungen wei-
terer neuronaler Systeme verant-
wortlich, die ebenso wie die dop-

Schriftprobe

aminergen (auf Dopamin anspre-
chenden) Nigrazellen in den
Krankheitsprozess eingebunden
sind. So wird fiir die typische Ver-
stopfung bei Parkinsonpatienten
eine Beteiligung des Nervus-vagus-
Systems verantwortlich gemacht,
das ebenfalls im Hirnstamm und

in der Ndhe der Substantia nigra
angesiedelt ist.

Es ist unter anderem das Verdienst
der Frankfurter Neuropathologen
Heiko Braak und Kelly Del Tredici,
wegbereitend eine These entwickelt
zu haben, die zu erkldren vermag,
weshalb es zu den vielfdltigen typi-
schen motorischen wie nichtmotori-
schen Stérungen bei der Parkinson-
erkrankung kommt.

Bos Yind. sl il dom, Bl

Schreiben Sie bitte den 0.g. Satz in das freie Kdstchen

,Da/: ool MM%MM

Thiimler R, Thiimler B. Parkinson. TRIAS; 2016

2 Die Linienfiihrung beim Schreiben ist verzittert und der Vorgang verlangsamt.
Typisch ist das progrediente Kleinerwerden der Schriftgrofie, wir sprechen von

Mikrografie.

Entscheidend fiir den Verlust der
Dopaminneurone ist die Anreiche-
rung von Alpha-Synuklein (ASN) in
den Zellen, einem Protein, das im
Zellstoffwechsel (Zellmetabolismus)
bei der Proteinverarbeitung eine
wichtige Rolle spielt. Die Zelle kann
das ASN-Protein nicht mehr verar-
beiten, und so sammelt es sich un-
kontrolliert in der Zelle an, wo es
allmadhlich einen groRen Protein-
klumpen bildet, ein sogenanntes
Lewy-Koérperchen, benannt nach
dem Pathologen Fritz H. Lewy.

Braak und Del Tredici konnten
schliissig nachweisen, dass das ASN
nicht an einer bestimmten Stelle des
Gehirns entsteht, sondern sich durch
einen jahrelangen Prozess allmdhlich
im gesamten Gehirn ausbreitet.
Uberall, wo es schlieRlich auftaucht,
nehmen die Zellen letztlich Schaden
und die dort lokalisierten Funktio-
nen des Gehirns werden beeintrdch-
tigt. So kann man gut erkldren, wa-
rum sich am Anfang der Erkrankung
die Parkinsonsymptome z.B. als Ver-
dauungs- oder als Geruchstérung
zeigen. Grund ist, dass die Protein-
storung anfangs Nervenzellen des
Darms und des Riechepithels betrifft.
Von dort geht die Erkrankung auf
den Hirnstamm tiber, womit die
Parkinsonsymptome beginnen.
Letztendlich erreicht die Stérung bei
manchen Patienten auch die Gehirn-
rinde, sodass Parkinson in spdteren
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Stadien auch kognitive Stérungen
verursachen kann.

In einem modernen wissenschaft-
lichen Verstindnis der Parkinson-
erkrankungen unterscheiden wir
molekulare Varianten der zugrunde
liegenden Krankheitsprozesse, die
einerseits gerade in den ersten Jah-
ren klinisch nur schwer zu unter-
scheiden, andererseits aber fiir die
Prognose und den Verlauf sehr wohl
bedeutsam sind. In Zukunft werden
diese Unterschiede fiir therapeuti-
sche Strategien wichtig sein, um die
Ursache der Parkinsonerkrankung
auch kausal zu bekdmpfen.

Wie Parkinson behandelt
wird und warum es sich
lohnt, das gut zu verstehen

Die gegenwartige Therapie des IPS
besteht darin, dass das zunehmend
fehlende Dopamin der Nervenzellen
der Substantia nigra durch dopa-
minartig wirkende Medikamente er-
setzt wird, die man als Tabletten
einnehmen kann. Allerdings kénnen
so folgerichtig nur die Symptome
behandelt werden. Eine Therapie, die
das Voranschreiten des eigentlichen
Krankheitsprozesses, der den frithen
Neuronenverlust bedingt, verlangsa-
men oder sogar stoppen konnte, ist
zurzeit ein Forschungsthema.

Bei den dopaminartigen Medika-
menten unterscheidet man die kor-
pereigene Dopaminvorstufe, das
L-DOPA, von den kiinstlichen Dopa-
minersatzstoffen, den Dopamin-
agonisten.

Die Aminosduren Phenylalanin
und Tyrosin

Das Hauptmedikament bei der Be-
handlung des IPS ist das L-DOPA -
eine korpereigene Substanz, die alle
hoheren Tiere, und so auch der
Mensch, selbst herstellen. L-DOPA ist
eine Aminosdure. Chemisch korrekt
heif3t L-DOPA vollstindig Levo-3-4-
Di-Hydroxy-Phenyl-Alanin. Amino-
sduren sind einfache kleine Molekiile
mit einem Peptidrest, die die Fihig-
keit haben, lange Molekiilketten,
sogenannte Polypeptide, zu bilden.

Aus diesen Peptidketten entstehen
Proteine, also komplexe, grof3e Ei-

Rund um Parkinson

<@ Nachweis von Lewy-
Korpern in der Sub-
stantia nigra.
Abb. aus: Mawrin C.
Morbus Parkinson.
In: Krams M, Frahm S,
Kellner U, Mawrin C,
Hrsg. Kurzlehrbuch
Pathologie. 2. Auflage.
Stuttgart: Thieme;
2013.

weilSmolekiile, die spezifische Funk-
tionen im Korper haben. Typische
Proteine sind die MuskeleiweifSe
Aktin und Myosin, mit denen sich
Muskeln kontrahieren konnen, das
Hdmoglobin, mit dem die roten
Blutkoérperchen den Sauerstoff im
Blut transportieren, oder das Kleber-
eiweild des Mehls, das Gluten, das fiir
die Backfahigkeit des Mehls ent-
scheidend ist, auf das manche Men-
schen aber allergisch reagieren. Und
zehntausende mehr. Diese Proteine
bilden die Bausteine des Korpers.
Thre Funktion wird letztlich durch
die Reihenfolge der Aminosduren in
der Polypeptidkette vorgeben, die
wiederum von unseren Genen vor-
gegeben wird.

Interessanterweise setzen sich alle
Proteine in der Natur, vom Virus tiber
Pflanzen und Tiere bis zum Menschen,
aus denselben 20 Aminosduren zu-
sammen. Hierunter befinden sich
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Phenylalanin

0
‘ OH
NH,
Tyrosin
0
OH
NH
HO 2
2 Der Unterschied zwischen Phenyl-

alanin und Tyrosin besteht in einem
einzelnen Wassermolekiil (H,0),
das an den Ring angehadngt wird.

auch die sogenannten essenziellen
Aminosduren, die wir mit der Nah-
rung aufnehmen miissen, da der Kor-
per sie nicht selbst herstellen kann.

L-DOPA wurde in den spiten 1960er-
Jahren von Oleh Hornykiewicz und
Walter Birkmeyer in Wien und von
Arvid Carlsson in Stockholm fiir die
Parkinsontherapie entdeckt, und die
Geschichte ist so spannend, dass
man dariiber in Biichern lesen kann.
Allerdings nicht in Kochbiichern.

Aminosduren sind also, wie auch Zu-
cker und Fette, die molekularen Bau-
steine unseres Kérpers und unserer
Nahrung. Im Essen kommen Proteine
in Hiihnerei, Fleisch und Fisch, Kése
und Quark, aber ebenso in vielen
anderen Lebensmitteln vor.

Fiir die Parkinsonkrankheit spielen
die beiden Aminosduren Phenylal-
anin und Tyrosin eine wichtige Rolle,
da der Kérper aus ihnen Dopamin
herstellen kann und muss, wenn er
gesund ist und bleiben will.

Der Unterschied zwischen beiden
besteht in einem einzelnen Wasser-
molekiil (H,0), das an den Ring an-
gehdngt wird. Dabei geht ein Was-
serstoffatom (-H) verloren, es bleibt
der Wasserrest, der Hydroxylrest
(-OH), zuriick.

Beide Molekiile nehmen wir {ibri-
gens jeden Tag grammweise zu uns.
Grammweise! Wenn wir Fleisch,
Fisch, Kdse und andere Proteinquel-
len essen. Auf manchen Lebensmit-
teln steht auch: Enthalt eine Phenyl-
alaninquelle. Lesen Sie mal das
Kleingedruckte auf einer Diet-Coke.
Wie andere kalorienreduzierte Ge-
tranke enthalt es das Protein Aspar-
tam, das reich an Phenylalanin ist.

Aber auch andere ganz iibliche Nah-
rungsmittel enthalten Phenylalanin
und Tyrosin. Beispielsweise sind in
einem Hiithnerei (ca. 50g) ca. 12 g

Eiweifd und darin wiederum 300 bis
400 mg Phenylalanin enthalten.

Mit einer Eierdidt kann man aber
Parkinson nicht behandeln. Hierfiir
braucht es L-DOPA. Warum eigent-
lich?

Das Medikament L-DOPA

L-DOPA entsteht im gesunden Koér-
per aus der Aminosdure Tyrosin
durch ein erneutes Hinzufiigen eines
weiteren Wasserrestes. Diese chemi-
sche Reaktion ist der entscheidende
Schritt bei der Dopaminherstellung.
Die Erzeugung von L-DOPA im Ge-
hirn wird von einem wichtigen En-
zym namens Tyrosinhydroxylase in
Gang gesetzt, das nur in Dopamin-
nervenzellen vorkommt.

Durch den Verlust der Dopaminner-
venzellen bei der Parkinsonkrank-
heit hat also das Gehirn nicht mehr
geniigend Tyrosinhydroxylase, um
aus eigener Kraft ausreichend Tyro-
sin in L-DOPA zu tiberfiihren.

Um Parkinson zu behandeln, miisste
man also entweder das Enzym Tyro-
sinhydroxylase verabreichen. Das
ist aber unméglich. Erstens werden
EiweifSe im Magen und Zwolffinger-
darm durch die Magensaure und die
Bauchspeicheldriisenenzyme auf-
gelost. Zweitens verhindert die Blut-
Hirn-Schranke, dass grofe Molekiile
ins Gehirn gelangen.
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Tatsdchlich wird gegenwartig in Stu-
dien versucht, mit einer Art Impfung
das Gen fiir Tyrosinhydroxylase dem
Gehirn zuriickzugeben, sodass Tyro-
sinhydroxlyse von intakten Nerven-
zellen wieder gebildet werden kann.
Das ist aber noch sozusagen mole-
kulare Kiiche.

Dann also lieber den Spatz in der
Hand als die Taube auf dem Dach:
L-DOPA kann man seit iiber 50 Jah-
ren als Tablette schlucken. Und das
funktioniert. Zudem sehr gut.

Seit 50 Jahren ist dieses Medikament
der Standard in der Parkinsonthera-
pie. Und wird es vermutlich noch
sehr lange bleiben, da es nun mal
der korpereigene Stoff ist; er war es
schon vor Millionen von Jahren,
lange bevor Homo sapiens iiber die
Erde schritt, und wird es auch noch
eine Weile bleiben.

Es ist sinnvoll zu verstehen, wie man
es richtig einsetzt. Auch wenn wir

selbst nicht ganz so alt werden sollten.

Der Botenstoff Dopamin

Aus L-DOPA entsteht der Botenstoff
Dopamin, indem ein Enzym die bei-
den Sauerstoffatome rechts in der
Grafik, die sogenannte Carboxyl-
gruppe, abtrennt. L-DOPA ist also ein
Prodrug, eine Substanz, die erst vom
Korper aktiviert werden muss, um
wirksam zu werden. Die Umwand-

lung geht ganz schnell. Genauso
rasch kann das Gehirn Dopamin aber
auch wieder umwandeln. Daher hat
L-DOPA nur eine kurze Halbwerts-
zeit. Nach ca. 80 Minuten ist die
eingenommene Menge bereits auf
die Halfte reduziert. Nach vier Stun-
den (240 Minuten) sind nur noch 12 %
da. Dann wirkt es auch nicht mehr.

Wenn ein Parkinsonpatient am
Abend die letzte L-DOPA-Tablette
des Tages einnimmt, ist am ndchsten
Morgen das L-DOPA vollstandig ver-
stoffwechselt. Daher haben viele
Parkinsonpatienten am Morgen ver-
starkt Symptome wie Steifigkeit,
Schwitzen und Zittern. Da L-DOPA
tiber Nacht vollstandig abgebaut
wird, kann man es auch von heute
auf morgen absetzen, ohne dass sich
Nebenwirkungen entwickeln. Trotz-
dem sollte man aber so eine wichtige
Entscheidung mit seinem Neuro-
logen besprechen.

Dopamin entsteht also durch Decar-
boxylierung von L-DOPA. Decar-
boxylierung meint eine chemische
Reaktion, bei der ein Kohlenstoff-
dioxidmolekiil abgespalten wird.
Das daran beteiligte Enzym heif3t
entsprechend DOPA-Decarboxylase.
Auch dieser Syntheseschritt ist kli-
nisch wichtig. Die rasche Wandel-
barkeit der Aminosduren vom Nah-
rungsmittelbestandteil zum Neuro-
transmitter und zuriick macht sie als
Molekiile so interessant, weil sie im

Rund um Parkinson
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2 Aus L-DOPA entsteht der Botenstoff
Dopamin, indem ein Enzym die
beiden Sauerstoffatome rechts im
Bild, die sogenannte Carboxyl-
gruppe, abtrennt.

Gehirn als Botenstoffe wirken. Sie
sind leicht herzustellen, schnell zu
aktivieren und auch wieder zu in-
aktivieren. Das ist fiir das Gehirn
richtig praktisch und sicher.

Dopamin ist letztlich eine strukturell
einfache Substanz, die sich, wie wir
gelernt haben, von einer Aminosdure
ableitet, ein Monoamin also, wie
auch Adrenalin oder Serotonin, alle-
samt wichtige Neurotransmitter.
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Warum ich Thnen diese ganze Che-
mie zumute? Weil ich Thnen zutraue
zu erkennen, dass sich die Natur das
sehr clever ausgedacht hat. Und dass
wir bei einem verniinftigen und
sachgemdfRen Gebrauch dieser Sub-
stanzen wahrlich nicht befiirchten
miissen, dass das Medikament L-
DOPA nicht mehr wirken konnte,
wenn man am Anfang der Erkran-
kung etwas mebhr als die {ibliche
Dosis einnimmt. So etwas denken
ndamlich sehr viele Menschen mit
Parkinson. Das ist aber genauso
falsch wie die Vorstellung, dass
Zucker nicht mehr siif3 schmeckt,
wenn man ganz viel davon isst.

Bei der Einnahme von
L-DOPA zu beachten

Wir haben also jetzt gelernt, dass
L-DOPA eine Aminosaure ist und
unser Koérper damit ganz wunderbar
umgehen kann. Tatsdchlich schafft

er das so gut, dass wir einen Trick
brauchen, damit L-DOPA nicht sofort
vom Kérper verstoffwechselt wird,
bevor es die Parkinsonsymptome
behandelt.

Am Anfang der L-DOPA-Therapie
kannte man diesen Trick noch nicht.
Damals, 1968, hat man versucht, es
mit Masse hinzubekommen. Typi-
scherweise haben Parkinsonpatien-
ten zu dieser Zeit 6 bis 8 g L-DOPA
geschluckt, was einige der so Behan-
delten tatsdchlich nicht sonderlich
gut vertragen haben.

Der Grund fiir die Unvertrdglichkeit
hoher Einzeldosen ist, dass unser
Korper das per Tablette eingenom-
mene L-DOPA sofort weiterverarbei-
tet und schon im Darm und im Blut
daraus Dopamin herstellen kann.
Wenn man also grofse Mengen
L-DOPA einnimmt, entsteht letztlich
im Darm und im Blut Dopamin, das
in solchen kiinstlich hohen Mengen

L-Dopa nur auf niichternen Magen nehmen

Parkinsonpatienten wird dringend empfohlen, das L-DOPA unbedingt

30 Minuten vor dem Essen einzunehmen, wenn die Tabletten in einen leeren
Magen hineinfallen kdnnen. Idealerweise trinkt der Patient dann ein Glas
Sprudelwasser hinterher. Die ausperlende Kohlensadure wird zum gasférmi-
gen Kohlendioxid, der Magen wird durch das grofie Volumen dieses Gases
gedehnt. Das l6st einen Entleerungsreflex aus und die Tablette wird weiter
zum Diinndarm transportiert, wo das Medikament aufgenommen werden

kann.

dort nichts verloren hat und Neben-
wirkungen wie Miidigkeit oder
Schwindel hervorrufen kann.

Der Trick ist die Kombination mit
einer chemischen Begleitsubstanz,
die heute jeder Tablette mit L-DOPA
beigefiigt wird. In Europa wurde
Benserazid genutzt. In den USA und
auch sonst auf der Welt nimmt man
Carbidopa hierfiir. Beide Substanzen
funktionieren genau gleich. Es sind
sogenannte DOPA-Decarboxylase-
Inhibitoren (DDI), die die Blut-Hirn-
Schranke nicht iiberwinden, also nur
im Korper aktiv werden.

Wir erinnern uns, dass die DOPA-
Decarboxylase aus L-DOPA Dopamin
herstellen kann. Das will man zwar
erreichen, aber nicht schon direkt
nach Einnahme im Darm oder nach
Aufnahme aus dem Darm ins Blut,
sondern erst im Gehirn, wo das Do-
pamin gebraucht wird.

Benserazid und Carbidopa bremsen
also eine zu frithe Umwandlung ab,
folglich verbleibt L-DOPA langer im
Blut, bis es hoffentlich das Gehirn
erreicht, wo es dann die Parkinson-
symptome behandelt.

Mit diesem Trick erreicht man nun
also zwei giinstige Wirkungen.
Erstens bendtigt man nur noch etwa
5% der Menge an L-DOPA fiir eine
effektive Therapie. Zweitens ist die
Therapie mit dem Kombipraparat
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L-DOPA + DDI praktisch nebenwir-

kungsfrei. 1977 hat die WHO daher
diese Kombination auf die Liste der
unentbehrlichen Medikamente der
Menschheit gesetzt.

Was aber auch wichtig ist: Selbst mit
dem Bremsentrick kommt nur 1%
des L-DOPA am Ort der Wirkung im
Gehirn an. Die restlichen 99% ver-
stoffwechselt der Kérper wie andere
NahrungseiweifSe. Und bei manch
einem Patienten entsteht trotz
Bremsentrick Dopamin im Darm und
im Blut, sodass diese Patienten nach
Einnahme von L-DOPA kurz miide
sind so wie nach einem {ippigeren
Essen. Diese Miidigkeit geht aber im
Gegensatz zu langer wirkenden Sub-
stanzen rasch vortiber. Und gliickli-
cherweise reicht das 1% des L-DOPA,
das es ins Gehirn schafft, aus, um
Parkinson gut zu behandeln.

Wann und wie gelangt

das L-DOPA in den Kdrper

Wenn ein Mensch Eiweif$ zu sich
nimmt, also Fleisch, Fisch oder Kise,
fiihrt er mit diesen Nahrungsmitteln
seinem Korper eine Menge Proteine
zu, die, wie wir oben gelernt haben,
aus den Aminosduren zusammenge-
setzt sind. Da Proteine grundsatzlich
vom Immunsystem des Korpers er-
kannt werden und somit Immun-
abwehrreaktionen auslésen kénn-
ten, verhindert der Korper, dass
solche grofRen Proteinmolekiile aus

Rund um Parkinson

Was passiert, wenn L-Dopa auf vollen Magen
genommen wird?

Fallt die L-DOPA-Tablette in einen Magen, in dem noch Nahrung und damit
immer auch Eiweifs der Nahrung vorhanden ist, wird die therapeutische
Dosis von z.B. 100 mg L-DOPA z.B. mit 20 g Fleisch vermischt. 20 g Fleisch
enthalten ca. 5.000 mg andere Aminosduren, die nun mit dem L-DOPA der
Tablette um die Aufnahme aus dem Darm ins Blut konkurrieren. Die Tablette
wird also quasi um den Faktor 50 verdiinnt.

Folglich wird bei der Aufnahme von L-DOPA aus dem Darmlumen in die
Darmschleimhautzelle die Aufnahme verzégert und je mehr Nahrung, desto
mehr Konkurrenz und umso schlechter die Aufnahme und Versorgung des
Gehirns mit L-DOPA in der folgenden Zeit.

Ahnliche Probleme entstehen ganz allgemein aufgrund von Darmtrigheit,
die unterschiedlichste Ursachen haben kann, etwa Verhaltensfaktoren wie
Bewegungsarmut und ein vorwiegend sitzender Alltag, Erndhrungsfaktoren
wie ballaststoffarme Didt oder korperliche Faktoren wie die neurogene
Darmtrdgheit des Parkinsonsyndroms.

dem Magen-Darm-Trakt in die Blut-
bahn des Organismus gelangen, in-
dem sie im Magen durch die Magen-
(salz-)sdure und im Zwolffingerdarm
(Duodenum) durch die Bauchspei-
cheldriisenenzyme, zum Beispiel
Trypsin und Pepsin, bis auf die Ebene
der einzelnen Aminosduren aufge-
spalten werden. Das ist eine un-
glaubliche Leistung, die Magen und
Darm hier so mal eben erbringen.

Oben haben wir bereits die Amino-
sduren Phenylalanin und Tyrosin
kennengelernt. Die anderen 18 darf
ich IThnen hier ersparen. Aber jedes
dieser einzelnen Aminosdurenmole-

kiile wird nun im Diinndarm, nicht
schon im Magen, in das Blut aufge-
nommen.

Das ist eine ganz entscheidende In-
formation fiir Parkinsonpatienten.
Tabletten, die im Magen hdngen
bleiben, weil dort noch die letzte
Mahlzeit auf ihre Verdauung wartet,
bleiben dort sozusagen im Stau
stecken.

Grundsatzlich gilt, dass die verzo-
gerte Aufnahme von L-DOPA ins Blut
durch Nahrungskonkurrenz eine ge-
ringere Rolle spielt, solange das Ge-
hirn noch eigene L-DOPA-Reserven
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Gut essen Parkinson

zu Verfiigung stellt. Die kdrpereigene
Produktion fangt quasi den Ausfall
bei der externen Versorgung noch
auf. In frithen Krankheitsstadien
merken Patienten eventuell gar
nicht, ob sie eine L-DOPA-Tablette
eingenommen oder sie vergessen
haben.

In spdteren Krankheitsstadien, in
denen an Parkinson Erkrankte die
Versorgung des Gehirns mit L-DOPA
und Dopamin durch die regelmadRige
Einnahme von Tabletten gewdhrleis-
ten miissen, wird jede einzelne Ein-
nahme wichtig.

Dann kann die Konkurrenz der L-
DOPA-Medikation mit dem Essen
durchaus so kompliziert werden,
dass das Behandlungsprinzip »Tab-
lette« fiir eine gleichmaRige Thera-
pie nicht mehr ausreicht. Patienten
berichten, dass es ihnen mit ihren
Parkinsonsymptomen am besten
geht, wenn sie gar keine Nahrung zu
sich nehmen. Dies ist natiirlich kein
sinnvoller und nachhaltiger Zustand.
Hier schldgt die Stunde der aufwen-
digeren Therapieverfahren wie der
tiefen Hirnstimulation oder der
Medikamentenpumpen.

Elektrophysiologische Verfahren
wie die tiefe Hirnstimulation
Sicher hat der eine oder andere von
Ihnen auch schon von der tiefen
Hirnstimulation (THS) gehort, mit

der Parkinsonkranke behandelt wer-
den konnen, die mit der pharmako-
logischen Therapie im mittelfristigen
Verlauf der Erkrankung unbefriedi-
gende Ergebnisse erzielen. Man kann
sich die THS als eine ultraprazise
elektrische Behandlung vorstellen:
Miniaturisierte Elektroden, die dau-
erhaft Impulse von 60 bis 140 Hz
abgeben, bremsen ein winziges, aber
strategisch wichtiges Hirnareal, den
Nucleus subthalamicus, der bei
Menschen mit Parkinson krankhaft
hochreguliert ist.

Wenn die Indikation stimmt und die
Elektroden wirkungsvoll platziert
sind, kann die THS die Pharmako-
therapie fast vollstandig ersetzen.
Aus erndhrungsphysiologischer Sicht
wichtig ist, dass die meisten THS-
Patienten nach der OP deutlich an
Gewicht zunehmen. Manchen steht
das gut zu Gesicht, bei anderen muss
man durchaus etwas aufpassen. Hier
sollten keine starren Regeln greifen,
sondern das Wohl des Individuums
sollte im Vordergrund stehen.

Kurative Ansdtze

Die Wissenschaft gibt sich mit der
bereits erreichten symptomatischen
Behandlung des IPS aber nicht zu-
frieden. Dadurch, dass wir erkannt
haben, wie die molekularen Mecha-
nismen, die zur Parkinsonerkran-
kung fithren, im Einzelnen funktio-
nieren, werden auch kausale kurati-

ve Therapiestrategien denkbar, also
letztlich Wege, die Krankheit auch
wieder loszuwerden.

Ein Verfahren, das gegenwartig an
Parkinsonkranken gepriift wird, ist
die Impfung mit Substanzen, die eine
Immunreaktion gegen das Protein
Alpha-Synuklein hervorrufen. So soll
das Immunsystem dazu gebracht
werden, das {iberschiissige Alpha-
Synuklein aus dem Gehirn zu entfer-
nen. Die Impfung kann inzwischen
als sicher angesehen werden. Ob sie
ihr Ziel erreicht und das Voran-
schreiten der Krankheit verzogert,
ist gegenwadrtig noch nicht gekldrt.

Eine weitere Strategie betrifft die
Molekiilwelt unserer Zellen, konkret
den Mechanismus, wie aus unseren
Genen die Proteine entstehen, die
auch fiir Krankheiten wie Parkinson
relevant sind. Als Kopie der DNS
werden sogenannte RNS-Molekiile
gebildet, die die Information der
Gene fiir die Zellen verfiigbar ma-
chen. Auf diese RNA-Molekiile kann
man mit injizierbaren RNA-Gegen-
molekiilen (anti-sense oligonucleo-
tides [englisch]) einwirken, da so
eine fehlerhafte RNA blockiert wer-
den kann. Dass diese Technologie
eine grofBe Zukunft haben kdnnte,
muss man nach den Erfolgen der
Moderna- und BioNTech-RNA-
Vakzine gegen das SARS-CoV-2-
Virus (Coronavirus) niemandem
mehr erklaren.
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