FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

Fortschritte in der medikamentdsen und nicht-medikamentdsen Therapie ermaoglichen lange Lebensqualitat

Die Parkinson-Erkrankung ist nicht
heilbar aber behandelbar

Im Jahre 1817 verdffentlichte James Parkinson ein ,,Essay on
the Shaking Palsy", worin er Falle von Patienten schildert, wel-
che ihm im Rahmen seiner arztlichen Tatigkeit in einem dama-
ligen Vorort von London aufgrund ihrer typischen Beschwerden
aufgefallen waren. Noch heute kann riickblickend die Vielfalt
des idiopathischen Parkinson-Syndroms, aber auch atypischer
Parkinson-Syndrome, aus dieser sorgfiltigen klinischen Be-
schreibung nachvollzogen werden.

bwohl diese Erstbeschreibung nun bald 200 Jahre her ist, ist

die Ursache der Parkinson-Erkrankung nicht bekannt und
diese entsprechend nicht heilbar. Neben dieser erniichternden
Erkenntnis muss aber im Rahmen der Vermittlung einer Erst-
diagnose den Patienten und Angehdrigen immer auch mit auf
den Weg gegeben werden, dass die Erkrankung insbesondere zu
Beginn behandelbar, und dass im Falle des idiopathischen Par-
kinson-Syndroms (IPS) die Lebenserwartung allenfalls nur leicht
verkiirzt ist.

Die Parkinson-Erkrankung ist eine hiufige Erkrankung, die
Prévalenz der iiber 60-jihrigen Betroffenen liegt bei 1%, woraus
sich ergibt, dass iiber 15000 Menschen in der Schweiz an einem
IPS leiden. Mianner sind etwas haufiger betroffen als Frauen. Auch
wenn die Parkinson-Erkrankung typischerweise eine Erkrankung
des dlteren Menschen ist, sind ca. 10% der Patienten in unserer
Sprechstunde zum Zeitpunkt der Ersterkrankung unter 40 und
man spricht in diesem Fall von einem ,early-onset parkinsonism®
Die seltenen, in der Regel genetisch bedingten Manifestationen
vor dem zwanzigsten Lebensjahr werden als juveniles Parkinson-
Syndrom bezeichnet.

Die Kardinal-Symptome des typischerweise asymmetrisch
ausgeprigten motorischen Parkinson-Syndroms sind der Rigor
im Sinne eines erhohten Muskeltonus, welcher im Gegensatz
zur Spastik nicht geschwindigkeitsabhdngig zunimmt sowie eine
Pathologie der Stellreflexe im Sinne einer posturalen Instabili-
tat. Grundlegendes Symptom ist aber eine allgemeine Verlang-
samung, die sog. Bradykinesie. Neben diesen hypokinetischen
Beschwerden des Parkinson-Syndroms kommt es in 70% der Fille
zu einem hyperkinetischen Anteil im Sinne eines Ruhetremors,
welcher bei kognitiver Aktivitdt (z.B. Rickwirtszdhlen) zunimmt
und bei Initiierung einer Bewegung verschwindet. Letzteres ist
nahezu pathognomonisch fiir das IPS. Neben diesem motorischen
Parkinson-Syndrom leiden jedoch Patienten und Angehorige
hiufig sehr viel mehr unter den nicht motorischen Symptomen
wie Depressionen, Angststorungen, Apathie, Fatigue, kogniti-
ven Storungen bis hin zur Demenz, psychotischem Erleben, einer
autonomen Dysfunktion (Blutdruckschwankungen, Obstipation,
sexuelle Funktionsstorungen, Schlafstérungen (typischerweise im
Sinne einer REM-Schlafstorung) sowie einer Storung des Geruch-
sinnes (Hyposmie).
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Pathophysiologie

1912 beschrieb der Neuropathologe Fritz Jakob Heinrich Lewy erst-
mals die spiter nach ihm benannten neuropathologischen Veréin-
derungen, die Lewykorperchen, welche vor allem Alpha-Synuclein
enthalten. Er arbeitete in der Arbeitsgruppe von Alois Alzheimer in
Miinchen, spiter in Breslau und Berlin, bevor er nach der Machter-
greifung der Nationalsozialisten im Sommer 1933, wie ca. 1/3 aller
Professoren der damaligen Universitit Berlin, aus rassistischen
Griinden seine Stelle verlor und 1934 {iber Grossbritannien in die
USA emigrierte. Dort arbeitete er an der University of Pennsylvania
weiterhin als Professor der Neuropathologie und dnderte spiter sei-
nen Namen in Frederic Henry Lewey. Im Verlauf konnte ein Zusam-
menhang zum Auftreten von Lewykorperchen in der Substantia
nigra und somit die Beziehung zum Parkinson-Syndrom hergestellt
werden (1). Heute wissen wir, dass die Bildung der ,,Lewy bodies*
zentral fiir den neurodegenerativen Prozess beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom ist. Nach den Arbeiten des Neuropathologen
Heiko Braak besteht die Hypothese, dass im Krankheitsverlauf eine
gewisse Dynamik der Lewy-Pathologie besteht. Demnach beginnt
der neuropathologische Prozess im Bereich der motorischen dor-
salen Vaguskerne sowie des Riechhirnes, breitet sich im Verlauf
iber den Hirnstamm aus und erreicht nach einer gewissen Zeit
die Substantia nigra, was sich dann klinisch im Sinne des motori-
schen Parkinson-Syndroms manifestiert (2). Mit Fortschreiten der
Neuropathologie kommt es zu einer kortikalen Aussaat. Aus die-
ser Dynamik der Lewy-Pathologie lassen sich auch alle nicht-moto-
rischen Symptome des Parkinson-Syndroms erkliren, sind doch
Lewykorperchen bei weitem nicht nur im Gehirn, sondern auch
in sympathischen Ganglien, in den Nervenplexus des Magendarm-
traktes und in der Haut nachweisbar. Somit kann man beim Par-
kinson-Syndrom von einer Erkrankung des gesamten Menschen
sprechen, welche weit iiber die Manifestation am Gehirn hinaus-
geht. So konnte Alpha-Synuclein z.B. in der Mucosa des Colons
gefunden werden, einem Phanomen das zukiinftig als Biomar-
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ker dienen koénnte (3). Die moglicher-
weise primdre Manifestation im Bereich

Spektrum von nicht-motorischen Symptomen beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom

des Magendarmtraktes legt nahe, dass die
Erkrankung iiber den Magendarmtrakt
und die Fasern des vegetativen Nervensys-

Neuropsychiatrische Symptome

Depression, Angst, Apathie, Halluzinationen, Delir, Demenz,
,Mild cognitive Impairment”, Impulskontrollstérungen,
Panikattacken, Fatigue

tems in das Gehirn aufsteigt. Diese Hypo-
these wird durch kiirzlich veréftentlichte

Gastrointestinale Symptome

Speichelfluss, Dysphagie, Ageusie, Obstipation, Nausea,
Erbrechen, Reflux, Stuhlinkontinenz

Daten einer Arbeitsgruppe der Universi-
tit Dresden experimentell gestiitzt, welche
nachweisen konnten, dass Alpha-Synuclein

Schlafstérung

REM-Schlafstérungen, vermehrte Tagesschlafrigkeit,
Einschlafattacken, Restless leg-Syndrom, periodische
Beinbewegungen, Insomnie, schlafbezogene Atemstoérungen,
non-REM-Parasomnien

aus dem Magendarmtrakt in das Gehirn

Sensorische Symptome

Schmerz, Hyposmie, Anosmie, Sehstérungen

aufsteigt bzw. dass dieses Aufsteigen nach
Durchtrennung von Fasern des vegeta-

Autonome Funktionsstdrungen

Blasenstorungen, sexuelle Dysfunktion, Hyperhidrosis,
orthostatische Hypotension

tiven Nervensystems unterbunden wer-
den kann (4). Die Ausbreitung im Gehirn
dhnelt moglicherweise einem Mechanismus, wie wir ihn von Prio-
nenerkrankungen kennen. Letztere Annahme ergibt sich auch aus
der Erkenntnis, dass nach Transplantation von dopaminergen Zel-
len in Post-mortem-Studien festgestellt werden konnte, dass auch
die transplantierten, also urspriinglich gesunden Zellen im Verlauf
eine Lewykorperchen-Pathologie aufwiesen.

Wichtige Differentialdiagnosen

Wichtige Differentialdiagnosen des IPS sind die Demenz mit Lewy-
kérperchen (LBD), die Multisystematrophie (MSA), die progres-
sive supranukledre Paralyse (PSP), die kortikobasale Degeneration,
der Morbus Wilson, eine Manganvergiftung wie sie in Osteuropa
bei drogenabhingigen Menschen beschrieben wurde, medika-
mentos induzierte Parkinsonoide (z.B. nach Neuroleptikaeinsatz),
sowie ein vaskuldres Parkinsonsyndrom, welches sich typischer-
weise im Sinne eines ,Lower body parkinsonism™“ manifestiert. Ent-
sprechend miissen Zweifel am idiopathischen Parkinson-Syndrom
immer gegeben sein, wenn Zeichen langer Bahnen (z.B. positives
Babinski-Zeichen), zerebelldre Zeichen, neu und friith aufgetretene
autonome Storungen wie Urininkontinenz, Impotenz und ortho-
statische Hypotension, ein laryngealer Stridor, frithe Stiirze im Ver-
lauf der Erkrankung, supranukleire Augenbewegungsstorungen,
Aktionsmyoklonien oder eine unilaterale Apraxie im Sinne eines
sogenannten ,,Alien limb sign auftreten.

Therapie

Lange Zeit bestand die Hoffnung eine Ursache der Parkinson-
Erkrankung zu finden, um entsprechend eine heilende Thera-
pie entwickeln zu konnen, was bis heute jedoch nicht gelungen
ist. Goldstandard ist weiterhin die Therapie mit L-Dopa immer in
Kombination mit einem Decarboxylasehemmer. Diese kann unter
Beriicksichtigung des Nebenwirkungsprofils durch die Gabe von
Dopaminagonisten (welche mittlerweile alle in einer retardierten
Form oder als Pflaster zur Verfiigung stehen), COMT-Hemmern
(Entacapon, Tolcapon), MAO-B-Hemmern (z.B. Rasagilin), Aman-
tadin oder Anticholinergika ergdnzt werden. Je nach Erkrankungs-
alter wird primér auf die Therapie mit einem Dopaminagonisten
(Erkrankungsalter <70 Jahre) oder direkt mit L-Dopa (Erkran-
kungsalter tiber 70 Jahre) begonnen. Die dopaminerge Therapie
wird in der Regel gut vertragen, nach Nebenwirkungen wie z.B.
Impulskontrollstorungen (Hypersexualitat, Spielsucht etc.), Hal-
luzinationen, orthostatische Beschwerden oder initiale Ubelkeit
muss zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, aber auch im Verlauf,
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gezielt gefragt werden. Nach einer initialen ,Honeymoon Phase“
mit einem guten Ansprechen auf L-Dopa kommt es jedoch im Ver-
lauf zu einer verdnderten Wirkung der dopaminergen Therapie.
Die Patienten beschreiben Wirkungsfluktuationen, L-Dopa-indu-
zierte Dyskinesien und andere medikamentdse Nebenwirkungen,
welche es zunehmend schwieriger machen, das motorische Par-
kinson-Syndrom in einem gut wirksamen therapeutischen Fenster
zwischen Unter- und Uberbeweglichkeit einzustellen. Es ist bis-
her keine Substanz bekannt, welche im Sinne einer Neuroprotek-
tion das Fortschreiten der Parkinson-Erkrankung verhindert. Auf
die Ergebnisse laufender Studien, z.B. mit dem Einsatz eines Niko-
tinpflasters, darf gehoftt werden.

Im Langzeitverlauf muss auch rechtzeitig der Einsatz von inva-
siveren Therapiestrategien erwogen werden. Hierfiir stehen die
subkutane Gabe des Dopaminagonisten Apomorphin (Apomor-
phinpumpe) sowie die kontinuierliche intrajejunale Infusion von
L-Dopa (Duodopa®) zur Verfiigung. Seit Mitte der 80-iger Jahre des
letzten Jahrhunderts hat sich dariiber hinaus die Tiefen-Hirnstimu-
lation beim fortgeschrittenen Parkinson-Syndrom in der Behand-
lung etabliert und stellt nach Meinung vieler den wichtigsten Schritt
bei der Behandlung des IPS seit Einfithrung von L-Dopa dar. Im
Rahmen der Tiefen-Hirnstimulation werden wéhrend eines neuro-
chirurgischen, stereotaktischen Eingriffs Elektroden in bestimmte
Kerngebiete (typischerweise Nucleus subthalamicus, Globus pal-
lidus internus) implantiert. Durch elektrische, hochfrequente Sti-
mulation werden diese Strukturen funktionell inaktiviert und so
wird das durch die Parkinsonerkrankung entstandene Ungleich-
gewicht im Gehirn wieder hergestellt. Die Tiefen-Hirnstimulation
wirkt auf alle Kardinalsyndrome des Parkinson-Syndroms sowie auf
Wirkungsfluktuationen, und aufgrund der Méglichkeit der Medi-
kamentenreduktion kann das Auftreten von L-Dopa-induzierten
Dyskinesien reduziert werden. Die Indikation fiir die Tiefen-Hirn-
stimulation muss von einem erfahrenen interdisziplindren Team
gestellt und entsprechend in einem interdiszipliniren Zentrum
durchgefiihrt werden. Wenn die Indikationsstellung und Patienten-
selektion sorgfiltig erfolgt, handelt es sich jedoch um eine sehr wirk-
same und nebenwirkungsarme Therapie. Voraussetzung ist, dass die
»Gretchenfrage“ von Seiten des Patienten beantwortet wird, ob die
Einschrankung der Lebensqualitit durch die Parkinson-Erkrankung
so gross ist, dass die, bei sorgfiltiger Patientenauswahl geringen Risi-
ken eines stereotaktischen Eingriffes gerechtfertigt sind.

Im Umfeld der Entwicklung der Magnetresonanz-Tomographie
sowie der Ultraschalltechnologie hat sich in den letzten Jahren auch

25



FORTBILDUNG « SCHWERPUNKT

die MR-gesteuerte fokussierte Ultraschallbehandlung entwickelt,
welche es zuldsst, gezielte Lisionen im Bereich der Basalganglien zu
setzen wodurch insbesondere Tremorsyndrome gut zu beeinflussen
sind. Die Methode ist CE-zertifiziert und es werden zunehmend
Kklinische Erfahrungen bei der Behandlung von Bewegungsstorun-
gen gesammelt.

Neben den genannten medikamentdsen und invasiven Thera-
piestrategien haben der Einsatz von Physiotherapie auf neurophy-
siologischer Grundlage sowie allgemein sportliche Bewegung eine
grosse Bedeutung, was zunehmend durch wissenschaftliche Studien
gestiitzt wird. Auch achtsame Bewegungstherapien wie Tai Chi fiith-
ren zu einer Verbesserung, insbesondere der posturalen Instabilitat
(5). Die fur die Patienten und Angehorigen sehr quélende Hypo-
phonie kann logopédisch z.B. mit dem sogenannten Lee Silverman
Voice Treatment (LSVT) nebenwirkungsarm und effektiv behan-
delt werden. Diese nicht-medikamentdsen Therapiestrategien soll-
ten unbedingt bei allen Patienten ausgeschopft werden.

Die Ursache der Parkinson-Erkrankung ist bis heute nicht bekannt
und entsprechend ist die Erkrankung nicht heilbar, jedoch insbeson-
dere zu Beginn gut behandelbar

Es handelt sich nicht nur um eine Erkrankung des Gehirns. In ver-
schiedenen Organsystemen kénnen die neuropathologischen Korrelate
der Parkinson-Erkrankung, die Lewykdrperchen, mit inrem Hauptbe-
standteil Alpha-Synuclein nachgewiesen werden, wodurch sich auch je
nach Organbefall die fUr Patienten und Angehérige besonders beein-
trachtigenden nicht-motorischen Symptome erklaren lassen

Nach Ausschépfung aller konservativen Therapiemdglichkeiten sollte
rechtzeitig auch an invasive Therapieméglichkeiten wie die Tiefen-Hirn-
stimulation oder eine intrajejunale L-Dopa-Infusion gedacht werden
Neben den medikamentésen und invasiven Therapiestrategien sollten
alle Parkinson-Patienten mit regelméssiger Physiotherapie und Logo-
padie auf neurophysiologischer Grundlage behandelt werden

Zusammenfassend kann man sagen, dass es sich beim idiopa-
thischen Parkinson-Syndrom um eine hiufige Erkrankung handelt,
deren Ursache bis heute nicht bekannt und die entsprechend nicht
heilbar ist.

Dank Fortschritten in der medikamentdsen und nicht-medi-
kamentdsen Therapie ist jedoch diese Erkrankung heutzutage gut
behandelbar und es besteht die Méglichkeit, lange eine Lebensqua-
litat der betroffenen Menschen zu erhalten. Auch die Moglichkeit
des Einsatzes invasiver Therapien wie der Tiefen-Hirnstimulation
sollte rechtzeitig gepriift werden.
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