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Update: Parkinson — Diagnose und Therapie

Professor Dr. Jurgen Winkler

Die Kardinalsymptome Hypokinese, Rigor, Tre-
mor und posturale Instabilitdt charakterisieren
das IPS. Fiir die motorischen Symptome ist der
Verlust dopaminerger Neurone in der Substan-
tia nigra (SN) und ein Ungleichgewicht ver-
schiedener Neurotransmitter verantwortlich.
Bei der initialen Diagnostik und Therapie ist
von entscheidender Bedeutung, dass

1. beim Auftreten erster motorischer Sym-
ptome bereits mehr als 50 Prozent dopa-
minerger Neurone in der SN degeneriert
und

2. neben dem dopaminergen striato-nigralen
System multiple andere Neurotransmitter
wie das cholinerge, serotonerge und nora-
drenerge System ebenfalls betroffen sind.

Die fiir das IPS initialen pathognomonischen
Verdnderungen bestehen in der Akkumulation
von Proteinaggregaten (a-Synuclein Aggregate:
intrazytoplasmatische Lewy Korperchen sowie
Lewy Neuriten) in Hirnnervenkerngebieten des
Nervus vagus und Nervus glossopharyngeus
sowie im Riechkolben (Bulbus olfaktorius). Erst
in einem viel spateren Stadium der Erkrankung
lassen sich diese Aggregate in den anderen
Hirnstammkerngebieten  (Locus  coeruleus,
Raphe Kerne) und in der SN nachweisen. Diese
neuropathologischen Befunde im Friihstadium
des IPS haben dazu gefiihrt, sich klinisch sehr
viel mehr als dies in der Vergangenheit der Fall
war, mit den zahlreichen, nicht-motorischen
Symptomen des IPS wie Riechstérungen, de-
pressiven Symptomen, Schlafstérungen, kog-
nitiven Defiziten sowie multiplen autonomen
Stérungen auseinander zu setzen. Viele dieser
Beschwerden treten einzeln oder kombiniert
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Das idiopathische Parkinsonsyndrom (IPS, Synonym Morbus Parkinson) ist die hé&u-

haufig schon lange vor dem ersten Auftreten
motorischer Symptome beim [PS auf. Aus dia-
gnostischen sowie therapeutischen Gesichts-
punkten resultiert daraus die Herausforderung,
dieses nicht-motorische Stadium des IPS kli-
nisch und funktionell besser zu erfassen.

Riechstdrung: ein frihes
nicht-motorisches Symptom
beim IPS

Olfaktorische Defizite stellen ein wichtiges
und charakteristisches Friihsymptom des IPS
dar, das schon weit vor dem Auftreten mo-
torischer Symptome vorhanden ist. 70 bis 90
Prozent der IPS-Patienten leiden an Stérungen
der Geruchswahrnehmung, wobei dieses Phi-
nomen vom Schweregrad der Erkrankung und
der aktuellen Medikation unabhangig ist. Auch
bei Verwandten von Parkinsonpatienten korre-

Abbildung: MRT-Darstellung
des Bulbus olfaktorius,
gekennzeichnet mit *;
sagittale und koronare
Rekonstruktion aus CISS-
Datensatz und einer Auflésung
von 0,4 x 0,4 x0,4cm.

figste Bewegungserkrankung in Deutschland, die im Rahmen der derzeitigen Altersent-
wicklung mehr und mehr an Bedeutung gewinnt.

lierte das olfaktorische Defizit mit subklinisch
relevanter striataler dopaminerger Dysfunk-
tion. Die Haufigkeit dieser Storung, gerade in
einem frithen Stadium der Erkrankung, macht
die Riechstdrung zu einem wichtigen klinischen
Symptom fiir das IPS. Interessanterweise kor-
reliert das Defizit bei der Geruchsidentifikation
besser mit der Dichte der Dopamintransporter
im Striatum als dies der motorische Test des
Unified Parkinson Disease Rating Scale (UP-
DRS) vermag. Bei der Untersuchung mittels
diffusion tensor imaging (DTI) in der Magnet-
resonanztomographie (MRT) unterschieden
sich IPS-Patienten in einem sehr friihen Sta-

dium der Erkrankung in einem einzigen Sys-
tem im Gehirn von den Kontrollen, den Trakti
olfaktorii. In einem weiteren diagnostischen
Schritt werden strukturelle Verdnderungen
des Bulbus olfaktorius (Gr6Be und Form) der-
zeit mittels MRT-Untersuchungen bei Par-
kinsonpatienten eingehend analysiert (siehe
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Abbildung). Somit weisen diese klinischen und
bildgebenden Befunde darauf hin, dass gera-
de dem Riechkolben (Bulbus olfaktorius) und
der Riechfunktion ein wichtiger Schliissel bei
der Friiherkennung des IPS zukommt. Die fiir
das IPS pathognomonische Akkumulation von
a-Synuklein Aggregaten wird - wie bereits er-
wihnt - insbesondere im Bulbus olfaktorius im
Friihstadium der Erkrankung (Braak Stadium 1)
beobachtet.

Dopaminerge Therapie des IPS

Eine effektive und langfristige medikamentose
Intervention beim IPS sollte vier Ziele verfol-
gen:

B Eine effektive und lang anhaltende Wirkung
auf wesentliche Symptome.

B Eine spiirbare Verbesserung der Lebensqua-
litdt und der Alltagskompetenz.

B Eine Verzdgerung des Krankheitsverlaufes.

B Ein auf Grund der uber Jahrzehnte not-
wendigen Therapie vertretbares Nebenwir-
kungsprofil.

Die im klinischen Alltag zur Verfiigung stehen-
de Therapie des IPS beruht derzeit darauf, die
Fehlfunktion des dopaminergen Systems zu
verbessern. Levodopa ist immer noch ,Gold-
standard" der dopaminergen Therapie, an dem
sich in Bezug auf motorische Besserung alle
anderen Substanzen messen lassen missen.
Levodopa ist allen anderen dopaminergen Me-
dikamenten wie den Dopaminagonisten in sei-
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ner symptomatischen Wirkung liberlegen. Der
friihe Wirkungsverlust sowie Wirkungsfluktu-
ationen unter Levodopa limitieren jedoch sei-
nen Einsatz in einem erheblichen MaB, sodass
es trotz der besseren Effektivitdt beim jlin-
geren Patienten mit IPS nicht als Monothera-
pie geeignet ist. Durch Levodopa werden kurze
Spitzenkonzentrationen erzeugt, die zu einer
intermittierenden Aktivierung von Dopamin-
rezeptoren (pulsatile Stimulation) fiihren. Die
kontinuierliche Stimulation kommt jedoch dem
physiologischen Aktivitdtsmuster im Stria-
tum am nichsten und fiihrt folgerichtig zu
geringeren Wirkungsfluktuationen. Dopamin-
agonisten erfiillen dieses Profil (motorische
Effektivitat mit geringer Wirkungsfluktuation)
durch ihren direkten Angriff am postsynap-
tischen Dopaminrezeptor sehr viel besser, wo-
bei sie dadurch den endogenen Dopaminum-
satz vermindern. Dopaminagonisten sind somit
in der Mono- und Kombinationstherapie Mittel
der ersten Wahl im friihen Stadium des IPS. Le-
vodopa sollte hingegen als Monotherapie nur
beim alteren Parkinsonpatienten zum Einsatz
kommen, hat aber seinen herausragenden Stel-
lenwert als add on Therapie im weiteren Verlauf
der Erkrankung keinesfalls verloren.

Nebenwirkungsprofil von
Dopaminagonisten

Auf Grund des langen klinischen Verlaufes des
IPS riickt ein vertretbares Nebenwirkungsprofil
immer mehr in den Mittelpunkt der aktuellen
Diskussion. Die haufigsten Nebenwirkungen

aller Dopaminagonisten sind Ubelkeit, Erbre-
chen, Somnolenz, Schwindel, orthostatische
Hypotension, Odeme, psychotische Episoden
und Halluzinosen. Mehrere Multizenterstu-
dien haben Herzklappenfibrosen bei Ergot-
Dopaminagonisten nachgewiesen, was zu
einer gednderten Bewertung der Dopamin-
agonistenklassen (Ergot - versus Non-Ergot
Dopaminagonisten) fiihrte. Pleurafibrosen,
Perikarderglisse und retroperitoneale Fibrosen
werden allgemein bei Mutterkornalkaloiden
nachgewiesen, wobei dieser Effekt mittels ei-
ner Aktivierung des 5-Hydroxytryptamin2B-
Rezeptors zustande kommt. Das Pravalenzrisiko
von Herzklappenfibrosen unter Ergot-Dopami-
nagonisten ist deutlich erhoht (Pergolid: 23,4
Prozent; Cabergolin: 28,6 Prozent) und mit
der Folge, dass die Ergot-Dopaminagonisten
Pergolid und Cabergolin seit Anfang 2007 nur
noch Mittel der zweiten Wahl bei der priméren
Therapie des IPS sind. Langfristig, regelmaBige
echokardiografische Kontrolluntersuchungen
werden zwingend gefordert. Die Kombination
aus langfristiger, klinischer Wirksamkeit und
glinstigem Nebenwirkungsprofil (= pharmako-
logische Sicherheit ohne spezielles Monitoring)
wird die zukiinftige Nutzen-Risiko-Bewertung
fir die unterschiedlichen Dopaminagonisten
bei der langfristigen Parkinson-Therapie ent-
scheidend beeinflussen. Somit ist eine sorg-
same, regelmiBige, kritisch evaluierende
Beobachtung und Betreuung von Parkinson-
patienten vonnoten, um fiir die nachsten Jahr-
zehnte das weitere Wirkungs- und Nebenwir-
kungspektrum der eingesetzten Substanzen
verantwortungsvoll beurteilen und abschatzen
zu konnen. Die neuen Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie fiir die Diagnostik
und Therapie des IPS (www.dgn.org) werden
dieser Entwicklung Rechnung tragen.
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