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1.1 Parkinson-Krankheit und
-Syndrome, klinische Diagnose
und Definition

Die Diagnose und Differenzialdiagnose der Parkin-
son-Krankheit (idiopathisches Parkinson-Syndrom,
IPS) und der Parkinson-Syndrome ist in erster Li-
nie klinisch (DGN S3, 2016). Apparative Zusatz-
untersuchungen, wie SPECT-Verfahren, haben in
der Patientenversorgung lediglich einen bestati-
genden Charakter. Computertomografische Tech-
niken (CCT, MRT) dienen zur Ausschlussdiagnose
bei Erkrankungen, die mit einem Parkinson-Syn-
drom einhergehen (z.B. Normaldruckhydrozepha-
lus) oder zur Verlaufsbeurteilung bei komplizie-
renden Faktoren (z. B. subkortikale vaskuldre Enze-
phalopathie). Gerade in einem Buch, in dem das
Spektrum der nicht medizinischen Parkinson-The-
rapien hervorgehoben wird, ist das Eingehen auf
die Klinik der verschiedenen Formen der Parkin-
son-Syndrome wichtig, weil bei einigen Parkinson-
Syndromen die medikament6ése Therapie und die
tiefe Hirnstimulation eher schaden als niitzen, wo-
hingegen nicht medikamentdse Parkinson-Thera-
pien wertvoll sein kdnnen.

Im deutschsprachigen Raum wird der Begriff
idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) verwen-
det, um den Morbus Parkinson im engeren Sinn zu
bezeichnen (primdres Parkinson-Syndrom in der
ICD-10:G20). Symptome wie Bewegungsverlang-
samung (Bradykinese), Gangstoérung, Rigor und
Tremor sind in der dlteren Bevolkerung sehr hau-
fig. Zwei dieser Parkinson-Symptome lassen sich in
der Gruppe der 65- bis 74-Jdhrigen bei tiber 10 %,
bei den iiber 85-Jdhrigen bei iiber 40 % nachweisen
(Bennett et al., 1996) und sprechen zundchst nur
fiir ein Parkinson-Syndrom im Allgemeinen (Par-
kinsonismus). Hingegen betragt die Prdvalenz des
IPS selbst, d.h. der eigentlichen Parkinson-Krank-
heit, 1,8 % bei Menschen iiber 65 Jahren mit einem
Zuwachs von 0,6 % pro Jahr bis hin zu einer Prdva-
lenz von 2,6% fiir Menschen zwischen 85 und
89 Jahren (de Rijk et al., 2000). Manner und Frau-
en sind etwa gleich haufig betroffen.

Vom IPS abzugrenzen sind sekunddre Parkin-
son-Syndrome und Parkinson-Syndrome im Rah-
men anderer neurodegenerativer Erkrankungen
(siehe unten), bei denen es aufgrund einer defi-
nierten pra- oder postsynaptischen Stérung der ni-
grostriatalen Dopamin-Projektion zu gleichartigen
oder dhnlichen Symptomen kommt. Fiir sie wer-
den neben Begriffen wie Parkinsonismus, Parkin-
sonoid und Pseudo-Parkinson auch die Begriffe
satypisches Parkinson-Syndrom* und ,Parkinson-
Plus-Syndrom* verwendet. Der Begriff Parkinson-
Plus-Syndrom weist auf zusatzliche, beim IPS feh-
lende klinische Symptome wie Ataxie, Pyramiden-
bahnzeichen ud Blickparese hin.

Kardinalsymptome des Parkinson-

Syndroms

o Akinese (wortlich: ,keine Bewegung®), Schwie-
rigkeit, Bewegung zu initiieren, im klinischen
Alltag gleichbedeutend verwendet mit Brady-
kinese (Bewegungsverlangsamung) und Hypo-
kinese (Verlust von Bewegungsamplituden) als
fundamentales Leitsymptom, ohne das die
Diagnose nicht gestellt werden kann

e Ruhetremor (ein Haltetremor kann auch vor-
kommen, ist aber nicht charakteristisch)

e Rigor (gleichmaRige Steigerung des Muskel-
tonus)

e Storung der reflektorischen Ausgleichsbewe-
gungen bei passiver Auslenkung aus dem
Gleichgewicht, die nicht primar durch visuelle,
vestibuldre, zerebelldre oder propriozeptive
Stérungen erkldrbar ist (Synonyme: posturale
Reflexe, Stellreflexe). Die Standunsicherheit als
Storung der reflektorischen Ausgleichsbewe-
gungen bei passiver Auslenkung aus dem
Gleichgewicht ist aber zu Beginn eines IPS nicht
typisch und kommt in der Regel erst Jahre spa-
ter im Verlauf hinzu
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Klinische Klassifikation der Parkinson-
Syndrome
Einteilung in 3 Gruppen entsprechend den Leitlini-
en der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie:
e idiopathisch:
o akinetisch-rigider Typ
o Aquivalenz-Typ
o Tremordominanz-Typ,
o monosymptomatischer Ruhetremor (seltene
Variante).
e symptomatisch (sekunddr) und hdufigere Diffe-
renzialdiagnosen:
o vaskuldr (subkortikale vaskuldre Enzephalo-
pathie)
o Normaldruckhydrozephalus,
o medikamenteninduziert:
— klassische Neuroleptika, Antiemetika, Reser-
pin
- Lithium

Wesentliches Leitsymptom aller Parkinson-Syn-

drome (Synonym: Parkinsonismus) ist die Bewe-

gungsverarmung und Verlangsamung. Dabei las-

sen sich 3 Komponenten differenzieren:

¢ Bradykinese: Bewegungsverlangsamung

¢ Hypokinese: Verminderung der Bewegungs-
amplituden (z.B. zunehmende Verkleinerung
des Schriftbilds/Mikrografie) und der Spontan-
bewegungen (Mitschwingen der Arme beim Ge-
hen, Gestik, Hypomimie, ,Pokerspieler-Gesicht*)

e Akinese: Hemmung der Bewegungsinitiierung

Im klinischen Sprachgebrauch werden die 3 ge-
nannten Begriffe synonym verwendet. Die Abgren-
zung der verschiedenen Parkinson-Syndrome un-
tereinander, insbesondere die Differenzierung des
idiopathischen Parkinson-Syndroms von anderen
Parkinson-Syndromen, wie der Multisystematro-
phie (MSA), der progressiven supranukledren Pa-
ralyse (PSP bzw. Synonym Steele-Richardson-Ols-
zewski-Syndrom) und der kortikobasalen Degene-
ration (CBD, engl. corticobasal degeneration), kann
schwierig sein. Die Differenzialdiagnostik der Par-
kinson-Syndrome ist aber von therapeutischer Re-
levanz. Nicht alle Formen des Parkinson-Syndroms
sprechen gleichermaRen auf Antiparkinsonika an.
Bei Parkinson-Plus-Syndromen, die bereits friih im
Verlauf autonome Stérungen (MSA) oder eine De-
menz (Lewy-Korper-Demenz) aufweisen, sind vie-
le Parkinson-Medikamente kontraindiziert. Hier

- Kalziumantagonisten: Cinnarizin, Flunarizin
o Tumor
o posttraumatisch
toxininduziert (z. B. Kohlenmonoxid, Mangan)
entziindlich (AIDS-Enzephalopathie oder selte-
ne Enzephalitiden)
metabolisch (z. B. Morbus Wilson, Hypopara-
thyreoidismus)
o Depression
essenzieller Tremor
¢ im Rahmen neurodegenerativer Erkrankungen
(atypische Parkinson-Syndrome):
o Multisystematrophie (MSA), Parkinson-Typ
(MSA-P) oder zerebelldrer Typ (MSA-C)
o progressive supranukledre Blickparese (PSP)
o kortikobasale Degeneration (CBG)
o Demenz vom Lewy-Kérper-Typ (DLBD)
o spinozerebelldre Atrophien (einige Subtypen)

o

e}

o

o]

gilt es, den Patienten vor ineffektiver, potenziell
nebenwirkungsreicher Medikation zu schiitzen.

1.2 Idiopathisches Parkinson-
Syndrom

Das IPS ist durch Kriterien klinisch definiert (siehe
unten (S.13)). Der Zeitraum zwischen dem Auftre-
ten der ersten Beschwerden und der Diagnose be-
tragt mitunter Jahre, gerade bei jiingeren Patien-
ten. Immerhin erkranken mind. 4% vor dem 50.
Lebensjahr (Van den Eeden et al., 2003). Fiir den
Erstdiagnostizierer, meist der Hausarzt, gilt, nach
den ersten Anzeichen von Bradykinese und Ruhe-
tremor zu fahnden. Einfache Labortests fehlen wei-
terhin. Eine kraniale Bildgebung dient dazu, Par-
kinson-Syndrome aufgrund eines Normaldruck-
hydrozephalus (> Abb. 1.1) oder einer subkortika-
len vaskuldren Enzephalopathie einer spezifischen
Behandlung zufiihren zu kénnen. Am einfachsten
ist die Diagnose eines IPS und am friithesten wird
sie gestellt, wenn die Erkrankung mit dem klassi-
schen Ruhetremor (Pillendrehen) beginnt.

Tremor ist fiir die Mehrzahl der Parkinson-Pa-
tienten nicht das vorherrschende und bei weniger
als 50% der Patienten das initiale Symptom. Klassi-
scherweise handelt es sich beim IPS um einen Ru-
hetremor, der unilateral beginnt und sichtbar ist,
wenn die betroffene Extremitdt nicht bewegt wird,
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1.2 Idiopathisches Parkinson-Syndrom

z.B. bei herabhdngenden oder entspannt auf einer
Unterlage ruhenden Armen. Standunsicherheit
und Stiirze, Demenz und vegetative Symptome
wie Inkontinenz in den ersten Jahren sind ein Aus-

Diagnose des idiopathischen Parkinson-Syn-
droms (IPS)

Frei Gibersetzt nach UK Parkinson’s Disease Society
Brain Bank Clinical Diagnostic Criteria, sogenannte
»Queen’s-Square-Kriterien®, entsprechend den Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie:

1. Schritt: Lasst sich ein unspezifisches Par-
kinson-Syndrom (Parkinsonismus) diagnosti-
zieren?

e Bradykinese (Verlangsamung in der Initiation und
Ausfiihrung von Willkiirbewegungen mit Verlang-
samung und Amplitudenreduktion bei Bewegun-
gen) + eines der folgenden Leitsymptome:

e Ruhetremor (4-6 Hz)

e Rigor

e Haltungsinstabilitdt (gestorte posturale Reflexe),
die nicht primar durch visuelle, vestibulare, zere-
belldre oder propriozeptive Stérungen erklarbar
ist

2. Schritt: Liegen Ausschlusskriterien fiir ein
IPS vor?

e anamnestisch: apoplektiformer Verlauf

e anamnestisch: Schadel-Hirn-Trauma

e anamnestisch: Enzephalitis

e okulogyre Krisen

Charakteristisch fiir einen groRRen Teil der Parkin-
son-Patienten sind im weiteren Verlauf typische
Wirkungsschwankungen der dopaminergen The-
rapie. Vollkommen unterschiedliche Zustandsbil-
der kénnen innerhalb kiirzester Zeit, sogar in Mi-
nuten, bei einem Patienten auftreten (,,On-off-Pha-
nomen, ,,On“ fiir gute Symptomkontrolle wie Be-
weglichkeit, ,,Off fiir schlechte Symptomkontrolle
wie Unbeweglichkeit). Wirkungsschwankungen
wirken fiir AuBenstehende, die mit der Krankheit
nicht vertraut sind, hdufig unglaubwiirdig. Diese
Phianomene werden mit den Begriffen ,L-Dopa-
Langzeitsyndrom“ und ,L-Dopa-Dyskinesien“
(Uberbewegungen) zusammengebracht. Die Wir-
kungsschwankungen sind aber nicht Folge der
dopaminergen Behandlung, sondern resultieren
aus der Wechselwirkung zwischen fortschreiten-

schlusskriterium fiir das IPS.Im Gegensatz zu Par-
kinson-Plus-Syndromen treten diese Probleme
beim IPS erst in spdten Krankheitsphasen auf.

e Remissionen

o Neuroleptika bei Beginn der Symptome

e mehr als 1 Verwandter mit Parkinson-Syndrom

e ausschlieRlich einseitige Zeichen nach 3 Jahren

e supranukledre Blickparese

o zerebelldre Zeichen

o friih ausgepragte autonome Stérungen

e positives Babinski-Zeichen

e Tumor oder Hydrozephalus communicans im CCT

e friihe Demenz mit Sprach-, Gedachtnisstérungen
und Apraxie

o fehlendes Ansprechen auf hohe Dosen von L-Do-
pa (wenn Malabsorption ausgeschlossen wurde)

e Exposition mit MPTP

3. Schritt: Liegen prospektive positive Krite-
rien fiir ein IPS vor?

(3 oder mehr erforderlich fiir die Diagnose eines
IPS =, definite Parkinson’s Disease“)

e einseitiger Beginn,

e Ruhetremor,

e progressive Erkrankung,

e persistierende Seitenasymmetrie im Verlauf,

e sehr gutes Ansprechen (70-100 %) auf L-Dopa,

e schwere dopainduzierte Dyskinesien,

e positiver L-Dopa-Effekt langer als 5 Jahre,

e Verlauf>10 Jahre.

der Grunderkrankung und der Reaktion auf die
Dopaminersatztherapie. Am augenfilligsten sind
motorische Fluktuationen, d.h. verkiirzte Wirk-
dauer einzelner L-Dopa-Gaben, wie das Wearing-
off-Phdnomen, die End-of-Dose-Akinese und L-
Dopa-Dyskinesien. Diese treten nach 5 Jahren L-
Dopa-Therapie bei etwa 20-40 % der Patienten auf
(Schrag, 2000). Erst in jiingerer Zeit wird der Tat-
sache vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt, dass
die Fluktuationen sich nicht nur auf die Motorik
beschranken, sondern auch das Denken, das
Schmerzempfinden, den Affekt und die vegetati-
ven Funktionen erheblich beeinflussen. Man
spricht von nicht motorischen Fluktuationen
(Martinez-Fernandez, 2016). Der die Motorik
iiberschreitende Charakter der Wirkungsschwan-
kungen spiegelt sich im Wearing-off-Fragebogen
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wider (siehe Anhang 6.3), bei dem 5 der 9 Items

nicht rein motorisch orientiert sind:

e Tremor, z. B. zitternde Hiande, Arme, Beine

¢ Verlangsamung der Bewegungen, z. B. beim Ge-
hen, Essen etc.

e Stimmungsschwankungen

e allgemeines Steifigkeitsgefiihl, z. B. steife Arme
oder Beine

e Schmerzen/Gliederschmerzen

o verminderte Geschicklichkeit, z. B. Schwierigkei-
ten beim Schreiben oder beim Auf- oder Zuma-
chen von Knopfen

¢ Benommenheit/verlangsamtes Denken

¢ Angstgefiihle/Panikattacken

e Muskelkrampfe, z. B. Arme, Beine oder FiifSe

L-Dopa-Dyskinesien treten am hdufigsten zu Zei-
ten des klinischen Wirkmaximums jeder Einzel-
dosis auf und kénnen von leichter choreatischer,
zumeist einseitig betonter Bewegungsunruhe der
Extremitdten bis zu erschopfenden, heftigen und
bizarren beidseitigen Dyskinesien fiihren. Zusatz-
lich entwickelt etwa ein Drittel der betroffenen Pa-
tienten schmerzhafte dystone Verkrampfungen
der distalen Extremitdten, insbesondere einseitige
Zehen-, Ful3- und Wadenkrampfe. Sie treten vor al-
lem in der zweiten Nachthadlfte bzw. in den frithen

Morgenstunden nach dem einnahmefreien Inter-
vall der Nacht auf (sog. Off-Phasen-Dystonie).
Medikamentds induzierte Unruhebewegungen zu
Zeiten des An- und Abflutens der Wirkung jeder
Einzeldosis werden als biphasische Dyskinesien
bezeichnet. Wirkungsfluktuationen unter chro-
nischer L-Dopa-Therapie korrelieren z.T. mit den
Plasmaspiegelverldufen des Medikaments und ent-
stehen durch ein vorhersagbares Abflauen der
Wirkung gegen Ende eines jeden Dosierungsinter-
valls (Wearing-off-Muster, frithmorgendliche Aki-
nese). 10-15% der Patienten entwickeln im Krank-
heits- und Therapieverlauf paroxysmale ,,On-off-
Schwankungen®, bei denen es mehrfach tdglich
scheinbar ohne Beziehung zur Tabletteneinnahme
zum abrupten Wechsel zwischen voll ausgepragter
Parkinson-Symptomatik und Phasen guter Beweg-
lichkeit kommt, in der Regel verbunden mit Dys-
kinesien.

Im Verlauf der Parkinson-Krankheit wird die
Lebensqualitdt der Patienten durch zunehmend
schlecht bis gar nicht mehr auf L-Dopa-anspre-
chende Symptome beeinflusst. Dazu gehdren im
motorischen Bereich das Freezing, damit meist
verbunden die Folge von Stiirzen und die axialen
Haltungsstdrungen wie die Kamptokormie, der
Anterocollis und das Pisa-Syndrom (S.73), Stimm-,

Abb. 1.1 Normaldruckhydrozephalus (NPH =normal pressure hydrocephalus): 74-jahrige Patientin mit frontaler
Gangstorung in Form eines breitbeinigen Magnetgangs mit Starthemmung und Schwellendngsten (,,Parkinson-Syndrom
der unteren Korperhdlfte). Kommunizierender Normaldruckhydrozephalus in der Kernspintomografie mit trans-
ependymarem Odem, betont an den Ventrikelpolen. Die interhemispharalen vertexnahen Hirnwindungsfurchen sind

verstrichen.
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Sprech-, Schluck- und Blasenstérungen. Symptome
wie Obstipation oder imperativer Harndrang bei-
spielsweise konnen subjektiv fiir den Patienten im
Verlauf das essenzielle Problem werden, um das al-
les kreist. Die demenzielle Entwicklung ist im Ver-
lauf ein groRes soziales und therapeutisches Pro-
blem, da ca. 80% der IPS-Patienten nach mehr als
15 Jahren eine Parkinson-Demenz entwickeln (s.
Kap. 1.3.6) - dltere schneller als jiingere Patienten
(Hely et al., 2008). Halluzinationen bis hin zu Psy-
chose und Verhaltensstérungen kénnen einer De-
menz vorausgehen.

Unter dem dopaminergen Dysregulationssyn-
drom (DDS) versteht man, dass einige Patienten
ihre Dosis an Dopaminersatzstoffen kontinuierlich
weit iiber das zur motorischen Kontrolle erforder-
liche Ausmal$ steigern. Euphorische Effekte nach
der Einnahme werden von diesen Patienten ange-
geben. Es betrifft vor allem Patienten mit frithem
Beginn der Erkrankung und starken Wirkungs-
schwankungen der Medikation. Stérungen der Im-
pulskontrolle wie Hypersexualismus, pathologi-
sches Gliicksspiel und Kaufrausch werden vorwie-
gend mit der Einnahme von Dopaminagonisten in
Zusammenhang gebracht (siehe Kap. 1.3.1). Dazu
gehort auch das ,,Punding”, eine Verhaltensstérung
mit lang dauernden, komplexen repetitiven Tatig-
keiten. Beispiele sind die ziellose Beschaftigung am
Computer und das Ordnen von Objekten. Bei
madnnlichen Patienten sind auRerdem Tatigkeiten
aus dem Heimwerkerbereich oder das Auseinan-
derbauen von Gerdten typisch, bei Frauen wieder-
um Waschen, Wischen und ineffektives Aufrdu-
men. Punding wird meist dann als storend er-
kannt, wenn dadurch die Nacht zum Tag wird oder
das Verhalten zur Vernachldssigung von Hygiene
oder sozialer Interaktion fiihrt.

1.3 Sekunddre und andere
neurodegenerative Parkinson-
Syndrome

Unter den sekundéren Parkinson-Syndromen sind
aufgrund ihrer Hdufigkeit das medikamentos in-
duzierte Parkinson-Syndrom, die subkortikale vas-
kuldre Enzephalopathie (SVE), das vaskuldre Par-
kinson-Syndrom und der Normaldruckhydroze-
phalus (NPH) hervorzuheben. Charakteristiken der
drei letztgenannten, sich tiberlappenden, Parkin-
son-Syndrome sind:

o GefdRrisikofaktoren

¢ die untere Korperhdlfte ist nur, oder vorwie-
gend, im Vergleich zur oberen betroffen

e posturale Instabilitat

¢ Fehlen eines Ruhetremors

¢ Dopa-Responsivitdt umstritten

Andere sekunddre Parkinson-Syndrome, wie etwa
toxischer (Mangan-Bergbau) oder traumatischer
Genese (Boxer-Parkinsonismus), sind demgegen-
iitber von zahlenmdRBig untergeordneter Bedeu-
tung. Die in der ersten Halfte des letzten Jahrhun-
derts hdufigen postenzephalitischen Parkinson-
Syndrome (sog. Encephalitis lethargica) sind aus
dem Kklinischen Alltag nahezu véllig verschwun-
den.

1.3.1 Medikamentds induziertes
Parkinson-Syndrom, ,,Parkin-
sonoid*

Das haufigste Parkinson-Syndrom mit eindeutiger
exogener Ursache ist das medikamentos induzierte
Parkinson-Syndrom. Hier ist die Medikamenten-
anamnese wesentlich, die nicht nur klassische
Neuroleptika beriicksichtigt, sondern gerade bei
dlteren Patienten gezielt auch die Einnahme harm-
los erscheinender Substanzen mit neuroleptika-
dhnlicher Wirkung, wie Magenmittel (Metoclopra-
mid, z.B. Paspertin), Kalziumantagonisten vom
Cinnarizin- und Flunarizin-Typ (z.B. Arlevert, Na-
til) und verdeckt als ,,Aufbauspritzen” verabreichte
Behandlungen von Fluspirilen (z.B. Imap) explo-
rieren sollte. Die in Altersheimen hdufig zur Sedie-
rung eingesetzten Neuroleptika Pipamperon (z.B.
Dipiperon) und Melperon (z.B. Eunerpan) sind
ebenso eine Ursache fiir ein medikamentds indu-
ziertes Parkinson-Syndrom (siehe Lewy-Korper-
Demenz, Kap. 1.3.6).

Allen im Folgenden diskutierten atypischen Par-
kinson-Syndromen (Levin et al., 2016; Kap. 1.3.3)
- mit Ausnahme der Multisystematrophie (MSA) -
ist gemeinsam, dass demenzielle Symptome im
Verlauf friih auftreten und bei der Lewy-Korper-
Demenz und der progressiven supranukledren Pa-
ralyse (PSP) als wesentliches diagnostisches Krite-
rium gefordert werden. Beim IPS und der MSA hin-
gegen gilt eine Demenz zu Beginn der Krankheit
als Ausschlusskriterium fiir diese Diagnose.
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Tab. 1.1 Klinische Differenzierung verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen mit Parkinson-Zeichen

Symptomatik PSP CBD Lewy- Alzheimer- MSA SVE[NPH Parkinson-
Korper- Demenz Krankheit
Demenz
Akinese symme- Asymme-  haufig vor spéat im Ver-  asymme- in den Beinen asymme-
trisch, hdu-  trisch, Beginn lauf, gele- trisch, hdu-  als Starthem- trisch, zu
fig, axial »  haufig der De- gentlich fig mungen, Beginn
Extremitd- menz LLower Body
ten, Start- Parkinsonism*
hemmun-
gen
Ruhetremor selten gelegent-  selten selten gelegent- selten haufig,
lich zu lich asymme-
Beginn, trisch
haufig
Myoklo-
nus
Dystonie/Rigor axial im meist, ge- in leichter spatim Ver- hdufig, ge-  eher Pyrami- an Extre-
Nacken, hort zu Form, lauf haufig, legentlich denbahnzei- mitdten
am Rumpf  den diag- haufig vor schwer von  mit Pyra- chen der Beine  starker
stdrker aus-  nosti- Beginn Paratonie zu  miden- ausge-
gepragt als  schen Kri-  der De- unterschei- bahn- und/ pragt als
an den Ext-  terien, menz den, termi-  oder zere- axial
remitdten meist am nal Flexions-  bellaren
Arm zu- paraplegie Zeichen
sammen
mit ,Alien
Limb*“
Stiirze undfoder  frith im haufig im  haufig, spat im Ver-  haufig haufig friih nor-
gestorte postu-  Verlauf spateren gehort zu  lauf gele- mal
rale Reflexe Verlauf den diag-  gentlich
,Zug-Test* nosti-
schen Kri-
terien
Rumpfhaltung aufrecht aufrecht,  gebunden unspezifisch  gebunden  aufrecht gebunden
beim Gehen gelegent-
lich bizarr
Mitschwingen normal durch reduziert  unspezifisch  frith ge- schwingt/,ru- frith
der Arme Armdys- stort dert* mit den asymme-
tonie re- Armen trisch ge-
duziert stort
Gesichtsaus- erstaunt, haufig Hypomi- haufig kaum  gebunden nicht beein- Hypomi-
druck Augen weit kaum be-  mie bis beeintrach- trachtigt mie bis
geoffnet, eintrdch- ~ Amimie tigt Amimie
Hypomi- tigt
mie, Stirn-
falten,
hochgezo-
gene Au-
genbrauen
L-Dopa-Effekt nicht oder  nicht gelegent-  gelegentlich  haufig zu minimal mog-  gut
kaum lich posi-  positiv auf Beginn lich
(10%) tiv auf Motorik
Motorik
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Tab. 1.1 Fortsetzung

Symptomatik PSP CBD Lewy-
Korper-
Demenz
dopaminergika-  Induktion wenig be-  wenig be-
induzierte von Dys- kannt kannt
Dyskinesien tonien wie
Blepharo-
spasmus
neuropsycholo- friih, Pro- frih, frih,
gische Verdnde-  totyp der Apraxie, spontane
rungen ,subkorti- LAlien visuelle
kalen De- Limb* Halluzina-
menz*® tionen
und De-
menz

Alzheimer- MSA SVE|NPH Parkinson-
Demenz Krankheit
wenig be- atypische nein haufig
kannt Dyskine-

sien, z.B. in

Gesicht/

Hals, akti-

onsindu-

ziert beim

Sprechen
Lkortikale“ spat spat, ,subkorti-  spat
Demenz kale“ Demenz

PSP = Progressive supranuclear Palsy = supranukledre Blickldhmung; CBD = Corticobasal Degeneration = kortikobasale
Degeneration; MSA = multiple Systematrophie; SVE = subkortikale vaskuldre Enzephalopathie; NPH =Normal Pressure

Hydrocephalus = Normaldruck-Hydrozephalus

1.3.2 Parkinson-Syndrom im
Rahmen der subkortikalen vasku-
laren Enzephalopathie (SVE, vasku-
lares Parkinson-Syndrom) und des
Normaldruckhydrozephalus (NPH)

Leitsymptom fiir das Parkinson-Syndrom bei SVE
(subkortikale vaskuldre Enzephalopathie) und
NPH (Normal Pressure Hydrocephalus) ist die
Gangstorung, die auch als frontale Gangstérung
bezeichnet wird. Das Gangbild ist kleinschrittig
und von ausgeprédgten Startschwierigkeiten und
Blockaden (,Magnetgang”) geprdgt. Anders als
beim idiopathischen Parkinson-Syndrom ist bei
der SVE und dem NPH die Schrittbasis infolge be-
gleitender Gleichgewichtsstérungen verbreitert
und die Beweglichkeit der oberen Korperhilfte,
wie Gestik, Mitschwingen der Arme beim Gehen
und Haltung des Rumpfes, in der Regel normal,
bisweilen sogar {ibertrieben (,Rudern der Arme
beim Gehen“). Fiir diese Symptomkonstellation
wurde der Begriff ,Parkinson-Syndrom der unte-
ren Korperhdlfte* gepragt (Fitzgerald, 1989). Gele-
gentlich zeigt sich die Gangstérung mit einer iso-
lierten Ganginitiierungshemmung (gait ignition
failure) (Atchison et al., 1993). Dabei ist das nor-
male Gehen unauffillig, aber beim Starten oder
Wenden bleiben die Patienten erst einmal wie am

Boden festgeklebt stehen. Das Parkinson-Syndrom
bzw. die Gangstorung bei SVE ist dhnlich wie beim
NPH hdufig mit einer demenziellen Entwicklung
und Blasenstérung vergesellschaftet. Klinisch wie
itiologisch ergeben sich viele Uberlappungen zwi-
schen NPH und dem sogenannten Parkinson-Syn-
drom der unteren Korperhilfte, der frontalen
Gangstorung und der SVE. Wenn bei der SVE die
Demenz im Vordergrund steht, fillt hier haufig der
Begriff des Morbus Binswanger.

Fiir die Diagnose eines NPH sollten 2 Zeichen
der Klinischen Trias (Gangstorung, Inkontinenz
und Demenz) vorliegen. Die Gangstérung ent-
spricht dem oben beschriebenen Syndrom der
frontalen Gangstérung bzw. dem Parkinson-Syn-
drom der unteren Koérperhalfte und ist das obligate
Leitsymptom. Dabei muss eine Hirnatrophie als
Ursache fiir die Ventrikelerweiterung ausgeschlos-
sen werden. Zur Abgrenzung gegeniiber dem ob-
struktiven Hydrozephalus gelten kommunizieren-
de Liquorrdume als Voraussetzung.

1.3.3 Multisystematrophie (MSA)

Heute versteht man unter MSA eine sporadisch
auftretende Erkrankung, die sich Kklinisch durch
eine Kombination von Symptomen und Zeichen
auszeichnet, wie sie bei der Parkinson-Krankheit
und bei Stérungen des autonomen Nervensystems,
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des Kleinhirns und/oder der Pyramidenbahn zu
finden sind. Damit fasst der Terminus MSA die
Diagnosen ,striatonigrale Degeneration®, ,olivo-
pontozerebellare Atrophie“ und ,.Shy-Drager-Syn-
drom“ zusammen. Nach den Konsensuskriterien
werden diese Typen als MSA-P (MSA mit {iberwie-
gendem Parkinsonismus; etwa 80%) und MSA-C
(MSA mit tiberwiegend zerebelldren Symptomen;
etwa 20 %) bezeichnet (Gilman et al., 2008).

In der Regel sprechen Patienten mit MSA-P lang-
fristig nicht auf die Gabe von L-Dopa an. Im Friih-
stadium konnen allerdings bis zu 30% der Patien-
ten auf dopaminerge Substanzen reagieren, und in
10% bleibt eine positive L-Dopa-Reaktion auch im
fortgeschrittenen Stadium erhalten. Daher wird
empfohlen, das Ansprechen auf L-Dopa moglichst
standardisiert zu untersuchen. Erst das Fehlen
einer Besserung von mindestens 30 % im Rahmen
einer 3-monatigen Therapie mit mindestens
1000 mg L-Dopa/d wird als fehlendes Ansprechen
auf L-Dopa definiert.

Im Initialstadium zeigen bis zu 41 % der MSA-Pa-
tienten autonome Stérungen. Diagnostisch rich-
tungsweisend ist bei mdnnlichen Patienten die

Diagnosekriterien der Multisystematrophie
(MSA)

Kriterien nach Gilman et al. (frei Gibersetzt) (Gilman
etal., 2008)

Wabhrscheinliche MSA

Sporadische, progressive Krankheit mit Beginn im
Erwachsenenalter (>30. Lebensjahr), charakterisiert
durch

e vegetative Stérung (,autonomic failure®):

o Harninkontinenz (Unfdhigkeit, die Entleerung
der Blase zu kontrollieren, in Kombination mit
einer erektilen Dysfunktion bei Mdnnern) oder

o orthostatische Hypotension (Abfall
von >30 mmHg systolisch oder 15 mmHg dia-
stolisch nach 3 min Stehen)

e und ein schlecht auf Levodopa ansprechendes

Parkinson-Syndrom/Parkinsonismus

o (Bradykinese mit
- Rigor
- Tremor
- oder posturaler Instabilitat)

e oder zerebelldres Syndrom

o (Gangataxie mit

Frage nach Impotenz, die der Diagnose viele Jahre
vorausgehen kann, bzw. bei beiden Geschlechtern
die Frage nach Harninkontinenz. Weitere wichtige
anamnestische Fragen betreffen die orthostatische
Hypotonie, die sich z.B. in einem ausgeprigten
Schwindelgefiihl und/oder Synkopen beim Aufste-
hen duRern kann. Die mediane Uberlebenszeit
nach Symptombeginn betrdigt etwa 9 Jahre
(Spannbreite 2-17 Jahre). Die Mehrzahl der MSA-
Patienten verstirbt an einer Pneumonie. Nach
einer Untersuchung lag bei 42 Personen, die von
urspriinglich 100 beobachteten Patienten verstar-
ben, das durchschnittliche Todesalter bei 65 Jah-
ren. Weitere Merkmale der MSA sind ein atypi-
scher irreguldrer Ruhe-, Halte- und/oder Aktions-
tremor, der bei bis zu 60 % der Patienten zu finden
ist, sowie ein stimulussensitiver Myoklonus, in
46 % Dystonien, davon in 25% Antecollis. Fiir eine
Hirnstammdysfunktion spricht, dass sich bei fast
90% der MSA-Patienten eine REM-Schlaf-Verhal-
tensstorung diagnostizieren ldsst, die der Manifes-
tation einer MSA um Jahre vorausgehen kann (Fan-
ciulli, 2015).

- zerebelldrer Dysarthrie
- Ataxie der Extremitdten
- oder zerebelldrer Okulomotorikstérung)

Mogliche MSA
e Parkinson-Syndrom/Parkinsonismus
o (Bradykinese mit
- Rigor
- Tremor
- oder posturaler Instabilitdt)
e oder zerebelldres Syndrom
o (Gangataxie mit
- zerebelldrer Dysarthrie
- Ataxie der Extremitdten
- oder zerebelldrer Okulomotorikstérung)
e und mindestens ein Charakteristikum fir eine
vegetative Storung
o (andersartig nicht erkldrbarer Harndrang, ge-
steigerte Miktionsfrequenz oder unvollstandige
Blasenentleerung, erektile Dysfunktion bei
Mannern) oder
o (eine signifikante orthostatische Hypotension,
die nicht die Kriterien unter der Rubrik ,wahr-
scheinliche MSA*“ erfillen muss)
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¢ und mindestens eines der folgenden Charakteris-
tiken flir eine mogliche MSA-P (Parkinson-Typ)
oder MSA-C (zerebelldrer Typ)
o maogliche MSA:
- Zeichen nach Babinski mit gesteigerten Mus-
keleigenreflexen
— Stridor
o mogliche MSA-P:
- rasch progredientes progressives Parkinson-
Syndrom
- schlechtes Ansprechen auf Levodopa
- posturale Instabilitdt innerhalb von 3 Jahren
nach Beginn der motorischen Symptome
- Gangataxie, zerebelldre Dysarthrie, Ataxie der
Extremitdten oder zerebelldre Okulomotorik-
stérung)
- Dysphagie innerhalb von 5 Jahren nach Be-
ginn der motorischen Symptome
- Atrophie im MRT von Putamen, mittleren ze-
rebelldren Pedunculi, Pons oder Zerebellum
- Hypometabolismus im FDG-PET in Putamen,
Hirnstamm oder Zerebellum
o mdgliche MSA-C:
- Parkinson-Syndrom/Parkinsonismus (Bradyki-
nese und Rigor)
- Atrophie im MRT von Putamen, mittleren
zerebelldren Pedunculi oder Pons
- Hypometabolismus im FDG-PET im Putamen
- prasynaptische nigrostriatale dopaminerge
Denervierung in SPECT oder PET

Charakteristiken, die fiir eine MSA sprechen
orofaziale Dystonie

disproportionaler Anterocollis

Kamptokormie (ausgepragte anteriore Flexion
der Wirbelsdule) und/oder Pisa-Syndrom (aus-
gepragte laterale Flexion der Wirbelsdule)
Kontrakturen der Hande oder FiiRe
inspiratorische Seufzer

ausgepragte Dysphonie

ausgepragte Dysarthrie

neu aufgetretenes oder zunehmendes Schnar-
chen

kalte Hande oder FiiRe

pathologisches Lachen oder Weinen
zuckender, myoklonischer Halte- oder Aktions-
tremor

Charakteristiken, die gegen eine MSA spre-

chen

o Klassischer Pillenroll-Tremor

e klinisch signifikante Neuropathie

e Halluzinationen, die nicht medikamentos indu-
ziert sind

e Beginn nach dem 75. Lebensjahr

e Familienanamnese einer Ataxie oder eines Parkin-
son-Syndroms

e Demenz nach DSM-IV-Kriterien

o Ldsionen der weiBen Substanz charakteristisch
fur Multiple Sklerose
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Progressive supranukledre Blickparese
(Steele-Richardson-Oleszewski-Syndrom)
Kriterien fiir das PSP nach NIH (Respondek, 2013)

Klinische Diagnosekriterien

Maogliche Diagnose

e langsam progrediente Erkrankung mit Beginn frii-
hestens im 40. Lebensjahr oder meist spater

o vertikale supranukleére Blickparese nach oben
und/oder unten oder Verlangsamung vertikaler
Sakkaden und posturale Instabilitdt mit Stiirzen
im 1. Jahr der Erkrankung

e keine anderen Erkrankungen, die die Symptoma-
tik erkldren kénnten

Wabhrscheinliche Diagnose

e Kriterien wie unter ,moglich“

e anstatt Verlangsamung vertikaler Sakkaden ver-
tikale Blickparese

Sichere Diagnose

e Kriterien von ,mdglich“ und ,wahrscheinlich“ so-
wie histopathologischer Nachweis der charakte-
ristischen subkortikalen Anderungen (> Abb. 1.2)

Weitere unterstiitzende Symptome

o vertikale supranukledre Blickparese nach oben
oder unten

e Verlangsamung vertikaler Sakkaden

e vordergriindige posturale Instabilitdt wahrend
des 1. Erkrankungsjahrs

1.3.4 Progressive supranukledre
Blickparese (PSP)

Gleichbedeutend fiir PSP wird der Begriff des Stee-
le-Richardson-Olszewski-Syndroms  verwendet.
Die progressive supranukledre Blickparese (PSP)
weist als differenzierendes klinisches Zeichen die
namensgebende vertikale Blickparese auf, die
meist erst nach Auftreten des Leitsymptoms der
Sturzneigung auftritt. Wenngleich eine gewisse
Einschrdnkung der Blickwendung nach oben beim
normalen Altern und bei dem IPS auftritt, ist die
Bewegungseinschrankung des Auges bei der PSP
ausgeprdgt bis hin zu ,eingemauerten Bulbi“, so-
dass sich die Augen {iberhaupt nicht mehr bewe-
gen konnen.

e symmetrische, proximal deutlicher als distal aus-
gepragte hypokinetisch-rigide Symptomatik

e abnorme Haltung des Halses, v. a. Retrocollis

e geringes oder fehlendes Ansprechen auf orale
L-Dopa-Behandlung

o friihzeitig auftretende Dysphagie und Dysarthrie

o frithzeitige kognitive Stérungen mit mindestens 2
der folgenden Symptome: Apathie, gestortes
Abstraktionsvermdgen, verminderte Wortflissig-
keit, gestortes Utilisations- oder Imitationsverhal-
ten Frontalhirnzeichen

Ausschlusskriterien

e Morbus Whipple

e positive Familienanamnese

o systemische Erkrankung oder andere identifizier-
bare Ursache der Symptome

¢ Halluzinationen ohne Bezug zu dopaminerger
Medikation

o kortikale Demenz vom Alzheimer-Typ

e deutliche, friihzeitig vordergriindige zerebelldre
Symptomatik

o friihzeitige Stérungen des autonomen Nervensys-
tems (deutliche orthostatische Dysregulation;
Blasenfunktionsstérungen)

¢ neuroradiologischer Beweis fr eine relevante
strukturelle Ldsion (Infarkte in Basalganglien bzw.
Hirnstamminfarkte, lobdre Atrophie)

e ausgepragte Asymmetrie der klinischen Zeichen
des Parkinson-Syndroms

Eine Gangstérung bzw. -unsicherheit, die regel-
haft vom Patienten als ,Schwindel“ beschrieben
wird und spater mit Stiirzen - typischerweise
nach hinten - einhergeht, ist der hdufigste Grund
fiir die Betroffenen, zundchst drztlichen Rat zu su-
chen. Eine leise Stimme und Schwierigkeiten,
deutlich zu artikulieren, kommen frith hinzu. Die
Bewegungsverarmung (Akinese) und der Rigor
(Muskelsteifigkeit) konzentrieren sich in erster Li-
nie auf die Wirbelsdulenmuskulatur. Bei der PSP
entwickelt sich im Gegensatz zum IPS friihzeitig
eine Kklinisch offensichtliche Demenz (>50% der
Patienten). Dabei stehen Verlangsamung des Den-
kens (Bradyphrenie), Aufmerksamkeitsstérungen
und Initiativlosigkeit im Vordergrund.
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