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1 Der neu diagnostizierte Patient

Florian Hof zum Berge und Lars Ténges'

Zusammenfassung

Die Erstdiagnose erfolgt bei Parkinson-Syndromen oft erst nach einem
lingeren Zeitraum, in dem die Symptome von Patient und Angehorigen,
aber auch dem arztlichen Fachpersonal nicht zugeordnet werden konnen.
Dies ist insbesondere bei nicht Tremor-dominanten Syndromen der Fall und
bei atypischen Parkinson-Syndromen besonders erschwert. Die klinische
Diagnose sollte sich an aktuellen Diagnoseleitlinien orientieren und neben
den motorischen auch gleichzeitig nicht-motorische Symptome umfassend
abbilden. Dann kann ohne weiteren Zeitverlust eine adiquate pharmako-
logische und auch nicht-pharmakologische Therapie beginnen. Somit kann
es dem Patienten meist gut ermdglicht werden, ohne relevante Alltagsein-
schrainkungen sein bisheriges Leben weiter fortzufithren. Patient und
Angehorige sollten unter Beriicksichtigung des individuellen Falls tiber die
Erkrankung, mogliche Krankheitsverlaufe und vor allem die guten Behand-
lungsmoéglichkeiten informiert werden. Ziel sollte sein, dass der Patient die
Erkrankung akzeptiert und den Lebensalltag so gestaltet, dass eine bestmog-
liche Kontrolle der Symptome und Abmilderung des Erkrankungsverlaufs
moglich wird.

Einleitung

Neurodegenerative Parkinson-Syndrome manifestieren sich am héaufigsten
ab dem 60. Lebensjahr. Meistens treten vor den typischen motorischen
Symptomen, teils Jahre zuvor, sogenannte nicht-motorische Symptome auf.
Da diese grofiteils unspezifisch erscheinen, wird sowohl von Patienten als
auch Arzten lange kein ursichlicher Zusammenhang zu einer moglichen
Parkinson-Erkrankung gesehen. Auch nach Auftreten motorischer Sympto-
me kann sich die Diagnosestellung verzogern. Wahrend der Tremor der Han-
de auch medizinischen Laien als Parkinsonsymptom bekannt ist, werden
Rigor und Akinese — auch von einigen Arzten - haufig als orthopadische
Problematik oder normale Altersbeschwerden verkannt.

1 Florian Hof zum Berge, Assistenzarzt, Klinik fiir Neurologie der Ruhr-Universitit
Bochum am St. Josef-Hospital Bochum.
Prof. Dr. Lars Tonges, Oberarzt, Leiter Parkinson-Ambulanz, Klinik fiir Neuro-
logie der Ruhr-Universitit Bochum am St. Josef-Hospital Bochum.
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A Der Parkinson-Patient in verschiedenen Krankheitsstadien

Fruhzeitige
Diagnosestellung

Anstrengungen beim
Gehen, weniger
belastbar, heftige
Schulter- und
Nackenschmerzen

Unruhiger Schlaf und
unkonzentriert auf der
Arbeit

Durch eine Sensibilisierung fiir diese Aspekte kann eine frihzeitige Diagno-
sestellung erméglicht werden. Hiervon profitieren Patienten erstens durch
eine Steigerung der Lebensqualitit aufgrund der Einleitung einer effektiven
Therapie. Zweitens kann ein Therapiebeginn im Frihstadium den Krank-
heitsverlauf insgesamt positiv beeinflussen.

Falldarstellung
Anamnese

Ein 58-jahriger Burokaufmann stellt sich in Begleitung seiner Ehefrau
erstmalig neurologisch vor. Ein Arbeitskollege habe ihm geraten, er solle sich
auf Parkinson untersuchen lassen. Das Gangbild des Patienten wiirde ihn an
seinen Vater erinnern, bei dem vor vielen Jahren ebenfalls Parkinson
festgestellt worden sei.

Der Patient berichtet, dass er seit etwa einem Jahr mehrfach von Bekann-
ten darauf angesprochen worden sei, dass er den rechten Arm beim Laufen
eng am Korper halte und dieser nicht mehr mitschwingen wiirde. Er habe
dies selbst nicht bemerkt und dem dann auch keine weitere Bedeutung
beigemessen. Thm sei aber aufgefallen, dass ihn das Gehen mehr anstrenge als
frither und er insgesamt weniger belastbar sei. Am Ende eines Tages sei er
sehr erschopft. Er habe seit lingerem heftige Schulter- und Nackenschmer-
zen. Von seinem Orthopédden habe er eine Spritzentherapie erhalten, die aber
keine Besserung gebracht habe.

Auf Nachfrage gibt der Patient an, dass er einen unruhigen Schlaf habe.
Laut seiner Ehefrau wiirde er sich im Bett umherwalzen und mit den Armen
um sich schlagen. Auf der Arbeit sei er hiufig unkonzentriert. Frither habe er
gut mit zehn Fingern auf der Tastatur schreiben konnen. Jetzt wiirden ihm
vermehrt Fehler unterlaufen. Die Ehefrau des Patienten berichtet, dass ihr
Mann nicht mehr so frohlich sei wie frither. Er wiirde oft teilnahmslos
wirken. Der Patient gibt an, dass er momentan einfach viel Stress auf der
Arbeit habe und dies als Ursache fiir sein Verhalten sehe.

Der Patient verneint ein Zittern der Hinde. Thm sei nicht aufgefallen, dass
sich sein Geruchs- oder Geschmackssinn verdndert hitten. Er habe keine
Probleme beim Stuhlgang oder Wasserlassen. Aufgrund von Bluthochdruck
habe ihm sein Hausarzt einen Betablocker verordnet. Sonst hitte er keine
Vorerkrankungen. Soweit er wisse, gebe es in der Familie keine besonderen
Krankheiten.

Neurologische Untersuchung

Es findet sich ein leichtgradiger Rigor des rechten Arms. Es fillt eine
Feinmotorikstérung der rechten Hand mit verlangsamten Wechselbewe-
gungen bei rechtshindigem Patienten auf. Das Gangbild ist aufrecht mit
normaler Schrittlinge bei deutlich reduziertem Mitschwingen des rechten
Arms beim Gehen. Es besteht weder ein Ruhe- noch ein Halte- oder
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Intentionstremor. Im Ubrigen bestehen keine Hirnnervenausfalle, keine
Paresen, keine Sensibilititsstorungen und eine seitengleiche Auspragung der
Muskeleigenreflexe ohne Nachweis von pathologischen Reflexen. Orientie-
rend fallen keine kognitiven Defizite auf. Mimik und Sprache wirken
ausdrucksarm.

Diagnose

Parkinson-Syndrom, am ehesten idiopathischer Genese

Beurteilung, weitere Diagnostik und Empfehlung

Mit dem Patienten wird die Verdachtsdiagnose eines Parkinson-Syndroms
besprochen. Es wird umfassend tiber die Ursachen der Erkrankung, mogliche
Beschwerden, den Verlauf und die guten Moglichkeiten der Behandlung
informiert. Eine durchgefithrte Magnetresonanztomografie des Schadels zur
Abklarung von Differenzialdiagnosen zeigt bis auf leichte mikroangiopathi-
sche Veranderungen keine Auffilligkeiten. In der Ultraschalluntersuchung der
Substantia nigra (Hirnparenchymsonografie) findet sich eine linksseitige
signifikante Hyperechogenitit. Ein Riechtest zeigt mit 6/12 erkannten
Gerlichen im Sniffin” Sticks Test eine Hyposmie an. Die neuropsychologische
Untersuchung sowie laborchemischen Untersuchungen bleiben allesamt
unergiebig. Nach ausfithrlicher Aufklirung iber Wirkungen und magliche
Nebenwirkungen sowie Dokumentation dieses Vorgangs wird eine Therapie
mit dem Dopaminagonisten Pramipexol begonnen, die in den nichsten
Wochen konsekutiv in der Dosis erhdht wird. Aufgrund der Schulter- und
Nackenschmerzen wird eine individuelle Physiotherapie mit Massagen
verordnet.

Verlauf

Bei Wiedervorstellung nach drei Monaten gibt der Patient eine gute, aber
nicht vollstindige Besserung seiner Symptomatik an. Das Gehen falle ithm
wieder leichter. Er habe das Gefiihl, dass er wieder mehr am Leben teilneh-
me. Dies wird auch von der Ehefrau so bestitigt. Relevante Nebenwirkungen
werden nicht berichtet. In der Untersuchung zeigen sich im Vergleich zur
Voruntersuchung eine Reduktion des Rigors und eine Verbesserung der
Diadochokinese. Wir empfehlen die Hinzunahme einer niedrigen Dosis
Levodopa/Benserazid (z. B. 3x 62,5 mg), um so noch eine weitere Reduktion
der Symptome zu erreichen. Zudem wird eine regelmafige korperliche
Aktivitat, wie z. B. 3x45 min Walking oder Jogging pro Woche und zudem
der Anschluss an eine rehabilitative Sportgruppe vorgeschlagen.
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Stark individueller
Verlauf und
Auspragung

Abb. 1.1:

Uberblick tiber haufg
vorliegende nicht-
motorische Symptome
beim idiopathischen
Parkinson-Syndrom

Klinischer
Untersuchungsbefund

Nicht-motorische
Symptome

Aktuelle Leitlinien

Diskussion

Bei Parkinson-Syndromen handelt es sich um eine Gruppe chronischer,
progredienter Erkrankungen, die sich neben den klassischen motorischen
Symptomen mit einer Vielzahl nicht-motorischer Symptome zeigen kann.
Verlauf und Auspragung sind dabei stark individuell. Abbildung 1.1 gibt
einen Uberblick tiber haufg vorliegende nicht-motorische Symptome beim
idiopathischen Parkinson-Syndrom (in Anlehnung an Jost 2017).

* Kognition/Demenz/Psychose/Delir

Neuropsychiatrisch * Angst/Depression/Apathie/Fatigue
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Die Diagnosestellung stiitzt sich grofiteils auf den klinischen Untersuchungs-
befund. Technische Untersuchungen dienen hauptsichlich der Stitzung des
Verdachts und dem Ausschluss von Differenzialdiagnosen. Durch einen
getbten Untersucher kann der Verdacht auf ein Parkinson-Syndrom bereits
bei geringer Symptomauspriagung gestellt werden, haufig werden insbeson-
dere iltere Patienten aber erst bei bereits fortgeschrittener Symptomatik
neurologisch vorgestellt. Gerade Gangstdrungen werden von den Patienten als
normale Alterserscheinung gewertet oder auf beispielsweise Ricken- oder
Gelenkprobleme geschoben. Da es sich in der Regel um eine Erkrankung des
hoheren Alters handelt, liegen diese tatsichlich haufig koinzidentiell vor. So
werden Patienten teils langjahrig orthopadisch vorbehandelt, bevor die
Diagnose eines Parkinson-Syndroms gestellt wird. Anders verhalt es sich bei
Tremor. Hier stellen die Patientin bereits selbst oft die Verdachtsdiagnose eines
Parkinson-Syndroms, nicht selten allerdings auch bei Tremor anderer Genese.

Bei der Untersuchung von Patienten mit dem Verdacht auf eine Parkin-
son-Erkrankung sollte neben den motorischen Symptomen, die zur Dia-
gnosestellung fiithren, auch auf nicht-motorische Symptome geachtet wer-
den. Da ein kausaler Zusammenhang fiir Patienten nicht immer direkt
ersichtlich ist, werden einzelne Symptome hiufig nicht spontan berichtet
und sollten daher gezielt abgefragt werden. Ein standardisiertes Vorgehen,
z. B. an Hand einer Checkliste wie dem PD NMS Questionnaire steht auch in
deutscher Sprache zur Verfiigung und erleichtert die Erhebung der Befunde
(Storch et al. 2010). Die klinische Diagnosestellung sollte sich prinzipiell
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immer an den aktuellen Leitlinien wie z. B. von der Deutschen Gesellschaft
far Neurologie (DGN; S3-Leitlinie »Idiopathisches Parkinson-Syndrome)
oder der Movement Disorder Society (MDS) orientieren (Postuma et al.
2015). Im aktuellen Fall sollten insbesondere die Schmerzbeschwerden
ausfiihrlich evaluiert werden, da diese ein haufiges Symptom bei Parkinson-
Erkrankungen sein konnen und wesentlich zu Reduktionen in der Lebens-
qualitit fiihren (Buhmann 2018). Eine Zusammenfassung der wichtigsten
nicht-motorischen Aspekte ist kiirzlich in einer Ubersichtsarbeit erschienen
(» Abb. 1.1 (Jost 2017)).

Weiterhin ist auf anamnestische Hinweise oder klinische Zeichen fiir eine
atypische Verlaufsform oder ein symptomatisches sekundares Parkinson-
Syndrom zu achten. Da diese teils erst im Verlauf auftreten, sollte die
Verdachtsdiagnose eines idiopathischen Parkinson-Syndroms gerade in der
Anfangsphase bei jeder Untersuchung kritisch hinterfragt und gegebenen-
falls revidiert werden. Eine Unterscheidung ist hier besonders aus prognos-
tischen Griinden relevant.

Bei klinischem Anbhalt fiir ein idiopathisches Parkinson-Syndrom (IPS) ist
der Patient tGber die Verdachtsdiagnose aufzuklaren. Hierbei sollte klargestellt
werden, dass es sich um eine chronische, fortschreitende und nicht heilbare
Erkrankung handelt. Eine eindeutige Prognose des Verlaufs ist aber nicht
moglich, da Fortschreiten und Ausprigung der Symptome hochst individuell
sind. Im Allgemeinen ist der Tremor-dominante Typ im Vergleich zu anderen
Subtypen mit einem echer giinstigen Krankheitsverlauf vergesellschaftet.
Patienten sollten dariber informiert werden, dass ein grofles Spektrum an
medikament6sen und teils auch invasiven Therapiemoglichkeiten besteht mit
denen in der Regel eine langjihrige gute Symptomkontrolle moglich ist.
Ubertriebene Heilsversprechung sollten aber vermieden werden. Durch
Erkrankungsfalle in der Familie oder im Bekanntenkreis oder aus den Medien
bringen Patienten eine bestimmte Vorstellung tber die Erkrankung mit. Diese
sollte abgefragt und falls nétig korrigiert bzw. in den richtigen Kontext gesetzt
werden. Wichtig ist es, dass der Patient die Krankheit als Teil seines zukiinftigen
Lebens akzeptiert und lernt, diese in seinen Alltag zu integrieren. Ein
Austausch mit anderen Betroffenen in Selbsthilfegruppen oder tiber speziali-
sierte Internetforen kann die Krankheitsverarbeitung erleichtern. In bestimm-
ten Fallen, insbesondere bei ausgepriagter depressiver Symptomatik, kann auch
eine psychiatrisch-psychotherapeutische Mitbehandlung sinnvoll sein.

Die aktuelle Studienlage deutet daraufhin, dass ein Therapiebeginn bei
Diagnosestellung den Krankheitsverlauf insgesamt positiv beeinflusst. Ein
hochdosierter Levodopa (L-Dopa)- oder Apomorphin-Test kann bei Zweifel
an der Diagnose weiterhelfen (Albanese et al. 2001). Ein negatives Anspre-
chen schlieft aber die Diagnose eines IPS nicht grundlegend aus, d. h. es
sollte bei klinischem Verdacht auf ein IPS trotz negativem Test ein
Behandlungsversuch bevorzugt mit L-Dopa eingeleitet werden, da nach
einer Metaanalyse die chronische L-Dopa Gabe sensitiver und spezifischer
zwischen einem IPS und atypischen Parkinson-Syndrom (APS) unterschei-
det als eben genannte akute dopaminerge Tests. Die Wahl des initialen
Priparats sollte nach Art und Stirke der Symptomatik getroffen werden.
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A Der Parkinson-Patient in verschiedenen Krankheitsstadien

Nebenwirkungen

Verlaufs-
untersuchungen

Behandlungsverhaltnis

Eine initiale Therapie mit L-Dopa sollte aufgrund der bei lingerfristigen
Einnahme hiufigen Wirkfluktuationen bei jiingeren Patienten eher zuriick-
haltend erfolgen und kann bei alteren Patienten etwas groffziigiger einge-
setzt werden. Bei erheblicher Beeintrichtigung oder Notwendigkeit eines
schnellen Wirkeintritts kann diese aber auch bei jiingeren Patienten erwogen
werden. Hierbei wird aus Expertensicht zur Vermeidung von Wirkfluktua-
tionen vorgeschlagen, dass Frauen nicht mehr als 4 mg/kg Korpergewicht
und Minner nicht mehr als 5-6 mg/kg/Tag L-Dopa erhalten, da hohere
Dosen motorische Komplikationen begtinstigen (Sharma et al. 2008). Bei
Therapie mit Dopaminagonisten miissen die Patienten und nach Moglich-
keit auch Angehorige tber die potenziellen Nebenwirkungen informiert
werden. Gerade Impulskontrollstérungen (IKS) mit aggressiven Tendenzen
oder Hypersexualitit konnen zu erheblichen Zerrittungen im personlichen
Umfeld fithren. Kauf- oder Spielsucht kénnen existenzbedrohende finanzi-
elle Schwierigkeiten verursachen. Daher ist es wichtig, dass IKS bereits im
Frihstadium erkannt werden und eine rechtzeitige Therapieumstellung
erfolgt. Mogliche Einschlafattacken, die teils unvermittelt und ohne vorhe-
rige Midigkeitszeichen auftreten kdnnen, schrinken die Fahrtichtigkeit ein
und sind insbesondere fiir Patienten, die berufsmafig Kraftfahrzeuge oder
grole Maschinen fiihren, relevant. Weitergehende Informationen zum
Beginn der Medikation sind in entsprechenden Leitlinien zu finden (DGN).

Besonders am Anfang der Erkrankung sollten regelmafige Verlaufsunter-
suchungen erfolgen, um das Therapieansprechen und die Dynamik der
Krankheit abschiatzen zu kdnnen. Hierfiir haben sich Intervalle von drei
Monaten bewahrt. Bei stabilem Verlauf kénnen diese spater auf 6-12 Monate
erweitert werden. Es sollte immer die Moglichkeit eines Ansprechpartners
oder einer Anlaufstelle fiir den Fall einer akuten Problematik geboten werden.

Insgesamt ist zu beachten, dass sich mit der Diagnose eines Parkinson-
Syndroms hiufig ein jahre-, teils jahrzehntelanges Behandlungsverhiltnis
begriindet. Ein gutes, vertrauensvolles Arzt-Patienten-Verhiltnis ermoglicht
es Behandlern, den individuellen Krankheitsverlauf und die Bedirfnisse des
Betroffenen immer besser abzuschitzen sowie die Therapie dementspre-
chend auszuwihlen und zu modifizieren.

Was haben die Autoren aus diesem Fall gelernt?

Frihsymptome der Parkinson-Erkrankung werden oft nicht rechtzeitig
erkannt, sodass eine kontinuierliche Information der medizinischen Fach-
kreise und des medizinischen Laien erfolgen muss, um die Behandlungs-
moglichkeiten und Chancen zu nutzen.

Highlights
¢ Eine standardisierte Abfrage und Untersuchung von motorischen und
nicht-motorischen Symptomen eines Parkinson-Syndroms erleichtern die

Diagnosestellung und Therapieentscheidung.
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1 Der neu diagnostizierte Patient

¢ Die Initialtherapie sollte abhingig von Art und Auspriagung der Sympto-
me und dem Alter des Patienten gewahlt werden.

e Patienten sollten realistisch iiber den moglichen Verlauf der Erkrankung
und Therapiemoglichkeiten aufgeklirt werden, um eine Krankheitsak-
zeptanz zu ermoglichen.
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Das idiopathische
Parkinson-Syndrom
(IPS) bei jungen
Patienten

Stérungen der
Impulskontrolle

Das Lebensalter als
einer der wichtigesten
Risikofaktoren

2 Der jugendliche Patient

Norbert Briiggemann®

Zusammenfassung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) tritt typischerweise im mitt-
leren und héheren Lebensalter auf. Bis zu 5% aller Patienten erkranken
jedoch vor dem 40.Lebensjahr; bei einzelnen Patienten treten erste
Symptome bereits vor dem 20. Lebensjahr auf. Je frither das Manifestati-
onsalter ist, desto haufiger lassen sich Mutationen in krankheitsverursa-
chenden Genen wie z.B. Parkin, PINK1, DJ1 und anderen nachweisen.
Zudem ist die Wahrscheinlichkeit fir weitere genetische Risikofaktoren,
wie Varianten im GBA-Gen, hoher. Unabhingig davon, ob eine Mutation
vorliegt oder nicht, ist der Krankheitsverlauf haufig langsamer progredient
als bei alteren Patienten und das Ansprechen auf dopaminerge Medikation
besser. Bestimmte klinische Zeichen treten bei jungen Patienten hingegen
hiufiger auf, wie z. B. eine Dystonie, die den Parkinsonzeichen insbeson-
dere bei Tragern von Mutationen im Parkin- und PINK1-Gen vorangehen
kann und damit fir Schwierigkeiten in der differentialdiagnostischen
Einordnung der Erkrankung sorgt. Neben Angststorungen entwickeln
Patienten mit frih beginnender Erkrankung dariber hinaus haufiger
Stérungen der Impulskontrolle, die meistens in Zusammenhang mit der
dopaminergen Medikation stehen. Aufgrund der neuen Datenlage schei-
nen Patienten mit frihem Erkrankungsbeginn im Krankheitsverlauf in
besonderer Weise von der Tiefen Hirnstimulation (THS) zu profitieren. Das
frih beginnende Parkinson-Syndrom trifft Patienten in einer sehr aktiven
Lebensphase, was eine besondere Herausforderung fiir Patienten, Ange-
horige und Arzte ist und in der arztlichen Begleitung der Patienten bedacht
werden muss.

Einleitung

Das idiopathische Parkinson-Syndrom manifestiert sich typischerweise im
hoheren Lebensalter. Bei den meisten Patienten treten die ersten Krank-
heitssymptome zwischen dem 55. und dem 65. Lebensjahr auf. Das Le-
bensalter ist folglich einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die Entste-

2 Prof. Dr. Norbert Briiggemann, Oberarzt, Klinik fiir Neurologie und Institut fiir
Neurogenetik, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck.
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