8 Bewegungsstorungen

8.1 Erkrankungen der Basalganglien:

Uberblick

Die Basalganglien sind ein wesentlicher Bestandteil des extrapy-
ramidal-motorischen Systems, welches fiir Rumpfstabilitdt und
Korperhaltung, aber auch bei Bewegungsplanung, -ablauf und
-tempo eine wichtige Rolle spielt.

Bei Schddigung der Basalganglien kommt es folglich zu einer
Stérung der Bewegungsabldufe mit Hypo- oder Hyperkinese so-
wie zu Verdnderungen des Muskeltonus mit Rigor oder musku-
larer Hypotonie.

Atiologisch kommen neurodegenerative Erkrankungen (Par-
kinson-Krankheit, atypische Parkinson-Syndrome), hereditdre
(Huntington-Erkrankung) sowie symptomatische Ursachen (me-
dikamentos, vaskuldr) in Betracht.

8.1.1 Grundlagen

Extrapyramidalen Bewegungsstorungen liegt eine Dysfunktion
der Basalganglien und ihrer Projektionen zu Thalamus, Kortex
und Hirnstamm zugrunde.

Auffrischer: Verschaltung der Basalganglienkerne:
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Abb. 8.1 Stammganglienprojektionen. Alle exzitatorischen Verbindungen
(griine Pfeile) stehen fiir den erregenden Neurotransmitter Glutamat bzw. im
Striatum auch Dopamin (D1) und Acetycholin (ACh). Alle inhibitorischen
Verbindungen (rote Pfeile) entsprechen Neuronen, die die inhibitorische
GABA als Transmitter nutzen bzw. im Striatum auch Dopamin (D2).

Die Substantia nigra pars compacta mit ihrem dopaminergen nigrostriatalen
Trakt erregt (iber D1-Rezeptoren die striatalen GABAergen Projektions-
neurone zum Globus pallidus internus (griine Pfeile zum GABA/SP/DYN-
Neuron) und hemmt tiber D2-Rezeptoren die striatalen GABAergen
Projektionsneurone zum Globus pallidus externus (rote Pfeile zum GABA/
METENK-Neuron). Dopamin bewirkt dadurch insgesamt eine physiologische
Enthemmung der Thalamusneurone. [Quelle: Deuschl, Oertel, Poewe,
Parkinson-Syndrome und andere Bewegungsstérungen, Thieme, 2020]
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Pathophysiologie: Parkinson-Krankheit: Die typischen Sympto-
me der Parkinson-Krankheit sind Bradykinese, Ruhetremor und
Rigor.

Es handelt sich hierbei um ein Dopaminmangel-Syndrom.
Der striatale Dopaminmangel fiihrt zu einer fehlenden D1-Re-
zeptor-vermittelten Aktivierung der striatopallidalen hemmen-
den Bahn zum Globus pallidus internus. Gleichzeitig kommt es
zu einer fehlenden D2-vermittelten Hemmung der striatopalli-
dalen hemmenden Bahn zum Globus pallidus externus. AufSer-
dem fithrt der Dopaminmangel zu einem Ungleichgewicht der
Neurotransmitter, da die cholinergen Neurone im Striatum weni-
ger gehemmt werden.

Schlielich kommt es zur sekunddaren Hemmung thalamokor-
tikaler Projektionen. Diese Zusammenhdnge konnen die Bradyki-
nese bei Parkinson-Krankheit erkldren.

Pathophysiologie: Hyperkinese: Im Gegensatz zum Patho-
mechanismus der Hypokinese ist eine Hyperkinese auf die Ent-
hemmung thalamokortikaler Projektionen zuriickzufiihren.

Ein fortschreitender Neuronenverlust im Putamen ist die Ur-
sache der Huntington-Krankheit (S.138).

Bei einem Ballismus (S.141) findet man hdufig vaskuldre La-
sionen im Bereich des Ncl. subthalamicus, die ebenfalls zur Ent-
hemmung thalamokortikaler Bahnen fiihren.

Die genaue Pathogenese dystoner Syndrome (S.140) ist unge-
Kklart.

8.2 Parkinson-Krankheit

Synonyme: PK, Morbus Parkinson, priméares Parkinson-Syndrom

Definition: Parkinson-Syndrom (auch Parkinsonismus) ist ein
Oberbegriff fiir Erkrankungen, die durch das Leitsymptom Brady-
kinese sowie eines oder mehrere der Symptome Rigor, Tremor
und posturale Instabilitat charakterisiert sind.

Definition: Bei der Parkinson-Krankheit (PK) handelt es sich
um eine neurodegenerative Erkrankung, die (meist) mit Bildung
von Lewy-Korperchen einhergeht und zu einem Parkinson-Syn-
drom fiihrt. Auch Frithformen der Erkrankung, in denen (noch)
kein komplett ausgebildetes Parkinson-Syndrom besteht, werden
in diesen Begriff eingeschlossen. Es kann eine (hiufiger vorkom-
mende) sporadische (=idiopathische) von einer (selteneren)
erblichen (= hereditaren) Form unterschieden werden.

Definition: Der Begriff ,idiopathisches Parkinson-Syndrom*
wird hdufig synonym zu ,Parkinson-Krankheit“ verwendet. Aufgrund
zunehmender Kenntnis Giber genetisch bedingte Varianten, sollte bes-
ser der Begriff ,idiopathische (=sporadische) Parkinson-Krank-
heit“ fir Félle ohne identifizierbare Ursache verwendet werden.

8.2.1 Epidemiologie

Die Parkinson-Krankheit ist die zweithdufigste neurodegenerati-
ve Erkrankung (hdufigste: Alzheimer-Demenz) und das hdufigste
Parkinson-Syndrom. Die Privalenz liegt bei 100-200/100000
Einwohner und steigt mit dem Lebensalter an. Das typische Ma-
nifestationsalter ist das 6. und 7. Lebensjahrzehnt. Manner sind
hdufiger betroffen als Frauen (m : w=1,5-2 : 1). Von 1990 bis
2016 kam es zu einem etwa 2,5-fachen Anstieg der Diagnose.
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8.2.2 Atiopathogenese

Pathogenese: Die PK ist eine neurodegenerative Erkrankung,
die sowohl motorische als auch nichtmotorische Regelkreise be-
trifft.

Pathogenetisch fithren zwei Prozesse zur Krankheitsentste-
hung: Zum einen kommt es bereits frith im Krankheitsverlauf,
betont in der Substantia nigra, zu einem Verlust dopaminerger
Neuronen. Zum anderen akkumuliert fehlgefaltetes a-Synuklein,
das dann neuronal aggregiert und neurotoxisch wirkt. Wie bei
der Lewy-Kérperchen-Demenz und der Multisystematrophie
sind auch bei der Parkinson-Krankheit Lewy-Kérperchen (S.153)
nachweisbar. Nichtmotorische Symptome der Parkinson-Krank-
heit wie eine demenzielle Entwicklung sind u. a. hierauf zuriick-
zufiithren.

Die Folge ist ein ausgeprdgter Dopaminmangel, der zu einem
Ungleichgewicht der Neurotransmitter fiihrt, da die cholinergen
Neurone im Striatum (Nucleus caudatus und Putamen) nicht
mehr gehemmt werden. Kompensatorisch ist die Rezeptordichte
im Putamen erhdoht. Es resultiert eine Hemmung im Bereich der
Steuerung der extrapyramidalen Motorik.

Die pathogenetischen Vorgiange sind chronisch-progredient
und bei Krankheitsmanifestation schon weit fortgeschritten.
Durch Schddigung cholinerger, noradrenerger und serotonerger
Systeme und zum Teil auch des peripheren Nervensystems wer-
den nichtmotorische Symptome wie Depressionen und kogniti-
ve Einschrdankungen, Stérungen der Impulskontrolle sowie des
autonomen Nervensystems ausgelost.

8.2.3 Einteilung

Einteilung nach Verlaufsform:

= akinetisch-rigider Typ

= Aquivalenz-Typ

= Tremordominanz-Typ

= selten: monosymptomatischer Ruhetremor.

Einteilung nach Krankheitsphase:

= Prodromalphase: typische, nichtmotorische Symptome (s. u.)

= frithe Krankheitsphase: keine Wirkungsfluktuationen (S.136);
orale Medikation wirkt gut

= mittlere Krankheitsphase: Wirkungsfluktuationen, die durch
orale Medikation kontrollierbar sind

= fortgeschrittene Krankheitsphase: Wirkungsfluktuationen,
die nicht mehr durch orale Medikation kontrollierbar sind

= spdte Krankheitsphase: Demenz, Stiirze, Halluzinationen.

Einteilung nach Hoehn und Yahr:

= Grad I: einseitige Symptome

= Grad II: beidseitige Symptome

= Grad Ill: zusiatzlich posturale Instabilitat

= Grad IV: Hilfe im Alltag erforderlich

= Grad V: Patient ohne Hilfe an Rollstuhl gebunden oder bett-
ldgerig.

Einteilung nach MDS-UPDRS: Die Einteilung anhand der von der
Movement Disorder Society (MDS) geforderten neuen Version
des Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) wird in der
erweiterten korperlichen Untersuchung (S.130) vorgenommen.
Die MDS-UPDRS wird von Untersucher und Patient ausgefiillt
und gibt Aufschluss tiber Ausmaf§ und Schwere der Erkrankung
(motorische und nichtmotorische Symptome).

8.2 Parkinson-Krankheit

8.2.4 Symptomatik

Prodromalphase: Bereits vor Manifestation motorischer Symp-
tome konnen REM-Schlafverhaltensstérungen (z.B. ndchtliches
Schreien und wilde, schlagende Bewegungen mit Verletzungs-
gefahr), eine Riechstorung (Hyposmie), ausgeprdgte Tages-
miidigkeit, Obstipation sowie Depressions- und Angstsymptome
auftreten.

Kardinalsymptome: motorische Symptome, die typischerweise

asymmetrisch beginnen. Hierzu gehoren:

= Bradykinese (obligat)

= Ruhetremor

= Rigor

= (posturale Instabilitdt [gehort laut den neuen Diagnosekrite-
rien der MDS von 2015 nicht mehr zu den Kardinalsympto-
men]).

Bradykinese (Bewegungsverlangsamung): wird friihzeitig als
Mikrografie, Storung der Feinmotorik und Gangstérungen sicht-
bar. Typisch ist zudem eine motorische Blockade mit Starthem-
mung beim Gehen (,,freezing of gait* — Akinese).

Tremor: Der Tremor bei der PK ist typischerweise ein einseitig
betonter, niederfrequenter (4-6Hz) und feinschldagiger Ruhe-
tremor der Hande bzw. Arme. Auch die Beine kénnen betroffen
sein. Er verstdrkt sich unter emotionaler Anspannung. Der Tre-
mor ist durch Willkiirbewegungen oder Halteaktivitat (z.B. Hal-
ten von Gewichten) unterdriickbar.

Rigor: Der Rigor, eine Erhohung des Muskeltonus, ldsst Bewe-
gungen versteifen (z. B. reduziertes Mitschwingen der Arme beim
Gehen) und kann zu Steifigkeitsgefiihlen und Schmerzen, z.B. in
den Schultergelenken und entlang der Wirbelsdule, und Hal-
tungsstorungen, z.B. vorniibergebeugtem Oberkérper (Kampto-
kormie), fithren. Es resultiert ein schmalbasig-kleinschrittiges
Gangbild.
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Winkelstellung
der Arme

A\

Tremor

Knie gebeugt

Abb. 8.2 Gangbild einer Patientin mit Parkinson-Krankheit. Schema-
tische Darstellung des typischen Gangbildes bei Parkinson-Krankheit:
kleinschrittig mit gebeugtem Rumpf und gebeugten Extremitéten.
[Quelle: Behrends, Bischofberger, Deutzmann et. al, Duale Reihe
Physiologie, Thieme, 2016]
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Posturale Instabilitat: Aufgrund gestorter Stellreflexe kann es zu
Stiirzen kommen.

Tab. 8.1 Typische Symptome der frithen Krankheitsphase

Art der Symptome
Symptome
motorisch = Hypomimie
= Mikrografie

feinmotorische Stérungen

beginnende, oft unbemerkte Dysphagie
Hypophonie mit monotoner Sprachproduktion
Schwierigkeiten beim Drehen im Bett
Ruhetremor

Rigor

reduzierter Armschwung beim Gehen
schmerzhaftes Schulter-Arm-Syndrom

nichtmotorisch = Obstipation
REM-Schlaf-Verhaltensstérung
Hyposmie

Depression, Angst, Apathie
Schmerzen

Tab. 8.2 Typische Symptome der fortgeschrittenen Krankheitsphase

Art der Symptome
Symptome
motorisch = motorische Fluktuationen
= Dyskinesien
= freezing“ beim Gehen, Sprechen, Schlucken
= Stiirze

schwere Dysphagie (Aspirationsgefahr)

nichtmotorisch = nichtmotorische Fluktuationen (z.B. Stimmung,
Konzentration, Orientierung, Schmerzen)
autonome Stoérungen (Schwitzen, orthostatische
Hypotension, Hypersalivation, Miktionsstérung,
erektile Dysfunktion)

kognitive Funktionsstérungen (MCl, Demenz)
Halluzinationen

Impulskontrollstérungen

8.2.5 Komplikationen

= akinetische Krise: Ausgelost durch Infektionen, Operationen
oder Medikamente kommt es zu einer akuten Akinese mit Im-
mobilitdt, Schluckstérung und vegetativen Symptomen (z.B.
RR 1, Frequenz 1, Hyperhidrosis und Hyperthermie [ >38 °C]).
Atemwegsinfektionen und Exsikkose konnen die Folge sein.
Unter Therapie mit Levodopa kann es im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium zu Wirkungsfluktuationen und On-Off-
Phdanomenen (S.136) kommen.

Ein akutes Absetzen bzw. Reduktion von Levodopa kann zum
malignen Levodopa-Entzugssyndrom (S.136) fithren.

Im Krankheitsverlauf bzw. durch die dopaminerge Medikation
ist auch die Entwicklung psychotischer Symptome méglich.

8.2.6 Diagnostik

Anamnese: Erfragen typischer motorischer Symptome sowie
nichtmotorischer Begleitsymptome. Die Kombination aus motori-
schen und nichtmotorischen Symptomen hilft bei der Prognose-
abschdtzung.

Korperliche Untersuchung: Die Diagnose der PK ldsst sich kli-
nisch aufgrund der motorischen Symptome (S.129) und evtl.
weiterer Begleitsymptome stellen. Eine ausfiihrliche neurologi-
sche Untersuchung ist obligat.

Die Bradykinese wird u.a. anhand des Finger-Tapping-Tests
untersucht. Dabei wird der Patient aufgefordert, einen Finger
nach dem anderen auf die Daumenkuppe zu setzen oder wieder-
holt rasch Zeigefinger und Daumen zusammenzufiihren. Bei der
PK ist hier ein Dekrement - also eine Abnahme der Amplitude
und Geschwindigkeit - typisch.

Der Rigor zeigt sich als Widerstand beim passiven Durch-
bewegen von Nacken und Extremitdten (Zahnradphdnomen). Er
nimmt bei kontralateraler Willkiiraktivitat (z.B. Faustschluss) zu
(Froment-Test).

Beim Tremor handelt es sich meist um einen einseitig beton-
ten und niederfrequenten Ruhetremor. Zudem ist die Beurtei-
lung des Schriftbildes (Mikrografie!) wichtig.

Inspektion des Gangbildes: Ein vermindertes Mitschwingen
der Arme beim Gehen, Kleinschrittigkeit sowie eine erhdhte
Wendeschrittzahl sind typisch. Der Pull-Test, bei dem der Unter-
sucher den Patienten ruckartig nach hinten zieht, priift die pos-
turale Stabilitat.

Ein nicht habituierender (nicht erschopflicher) Glabellareflex
ist ebenfalls typisch. Im klinischen Alltag spielt dieser Test aber
eine untergeordnete Rolle.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist die Durchfiihrung eines
standardisierten Riechtests (— Hyposmie) indiziert. Im weiteren
Verlauf konnen der Schellong-Test — orthostatische Hypotensi-
on) und neuropsychologische Diagnostik sinnvoll sein.

Pharmakologische Testungen: Medikamententests konnen die
Diagnose zwar stiitzen, werden aber nicht mehr zur Routinediag-
nostik empfohlen.
= Levodopa-Test: priift das Ansprechen der motorischen Symp-
tome auf Levodopa (S.135).
= alternativ Apomorphin-Test: Gabe des unselektive Dopamin-
D;- und -D,-Agonist (S.136) Apomorphin.
Wegen der starken emetogenen Potenz sollte vor Durchfiihrung
der Tests der periphere Dopamin-D,-Antagonisten Domperidon
als Antiemetikum gegeben werden.
Diagnostisch wertvoller als die beschriebenen Tests ist meist
das Ansprechen auf eine langfristige dopaminerge Medikation.

Labordiagnostik: Es sollte ein Routinelabor zum Ausschluss
einer symptomatischen Enzephalopathie abgenommen werden.
Bei jungen Patienten (<40 Jahren) mit akinetisch-rigider Symp-
tomatik sollte ein Morbus Wilson ausgeschlossen werden.

Apparative Diagnostik:

Bildgebung: Eine MRT zur Diagnosestellung ist obligat, um an-
dere Differenzialdiagnosen auszuschlief3en. Eine transkranielle
Hirnparenchymsonographie (TCS) kann ergdnzend durchgefiihrt
werden (Hyperechogenitdt Substantia nigra als Hinweis auf PK).

Nuklearmedizin:

= Eine SPECT-Untersuchung (Einzelphotonen-Emissions-Com-
putertomografie) mit dem '23]-markierten Dopamintranspor-
ter(DAT)-Liganden FP-CIT ('23I-FP-CIT-SPECT bzw. DaTSCAN)
kann die nigrostriatale Degeneration und somit ein neurode-
generatives Parkinson-Syndrom nachweisen (siehe Abb. 8.3).

= Ggf. kann eine MIBG-SPECT (Metaiodobenzylguanidin-SPECT)
durchgefiihrt werden. Typischerweise ist die kardiale sym-
pathische Innervation bei PK reduziert.
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= Eine 18F-Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomografie
("8F-FDG-PET) kann atypische Parkinson-Syndrome von der
Parkinson-Krankheit unterscheiden, auRerdem kann das Risiko
fiir das Auftreten einer Parkinson-Demenz bewertet werden.

= In SPECT-Untersuchungen mit dem 123]-markierten Dopamin-
D2-Rezeptor-Liganden IBZM (IBZM-SPECT) kénnen die post-
synaptischen Dopaminrezeptoren gepriift werden (Corpus stria-
tum = Ncl. caudatus und Putamen). Die Aufnahme des Tracers ist
hier verstdrkt. Da die Sensitivitdt und Spezifitit der Methode be-
grenzt sind, wird das IBZM-SPECT nicht mehr empfohlen.

normal Parkinson-Krankheit

e .

S

Abb. 8.3 Dopamintransporter-SPECT bei Parkinson-Krankheit. Dopa-
mintransporter-SPECT-Befunde (23I-FP-CIT-SPECT) bei Normalperson
(links) und bei Patient mit Parkinson-Krankheit (rechts). Bei der Parkinson-
Krankheit zeigt sich eine Reduktion der striatalen Tracerbindung. [Quelle:
Deuschl, Oertel, Poewe, Parkinson-Syndrome und andere Bewegungs-
stérungen, Thieme, 2020]

Genetische Diagnostik: Bei Patientenwunsch und erhéhtem Ri-
siko fiir eine genetische Ursache (familidre Hiufung, Krankheits-
manifestation vor dem 50. LJ).

8.2.7 Pathologie

Makroskopisch ist eine deutliche Depigmentierung der Substan-
tia nigra zu erkennen.

Die PK gehort - wie die Lewy-Koérperchen-Demenz (S.153)
und die Multisystematrophien - zu den sog. Synukleinopathien.
Typisch fiir diese Erkrankungen ist der pathohistologische Nach-
weis von zytoplasmatischen Einschlusskérperchen mit Immun-
reaktivitdt fiir a-Synuklein (Lewy-Kérperchen) in der Pars com-
pacta der Substantia nigra.

8.2.8 Differenzialdiagnosen

Symptomatisches Parkinson-Syndrom:

Definition: Ist die Ursache der Schadigung der Substantia nigra,
die zum Parkinson-Syndrom fiihrt, bekannt und nicht genetisch,
spricht man von einem sekunddren oder symptomatischen (se-
kunddren) Parkinson-Syndrom.

= medikamenteninduziert: nach Gabe von antidopaminergen Me-
dikamenten (z.B. Neuroleptika, Lithium, Kalziumantagonisten,
Valproinsdure); manchmal auch als Parkinsonoid bezeichnet

= vaskular: z. B. beim Morbus Binswanger (S.155)

= toxininduziert: nach Methanol-, Mangan- oder Kohlenstoff-
monoxid-Intoxikation

= (post-)enzephalitisch: nach Enzephalitis (S.94), auch bei fort-
geschrittener HIV-Enzephalopathie, nach COVID-19

8.2 Parkinson-Krankheit

= neoplastisch: z.B. bei Meningeom
= metabolisch: beispielsweise beim Morbus Wilson.

Bei Auftreten eines Parkinson-Syndroms bei einem Patien-
ten<40 Jahren solltest du an einen Morbus Wilson denken.

Weitere Differenzialdiagnosen:

= essenzieller Tremor (S.142)

= Normaldruckhydrozephalus (S.44)

= neurodegenerative Erkrankungen (u.a. atypische Parkinson-
syndrome (S.133)).

8.2.9 Therapie

Merke: Die Parkinson-Krankheit ist eine chronisch-progrediente
Erkrankung, die nicht kausal behandelt werden kann.

Therapieziele sind Erhalt der Lebensqualitit und Symptomlin-
derung. Nebenwirkungen sollten vermieden werden.

Basistherapie: Die Patienten profitieren von Physiotherapie, Er-
gotherapie und Logopddie.

Anti-Parkinson-Mittel:

Die Anti-Parkinson-Mittel (S. 135) werden gesondert bespro-
chen. Wirkungen und Nebenwirkungen dieser Medikamente
solltest du kennen - sie werden immer wieder gepriift.

Grundsatzlich sollten Medikamentenwirkungen und -nebenwir-
kungen, Alter und bestehende Begleiterkrankungen beachtet
werden.

Merke: Das wirkungsvollste Medikament gegen die Kardinal-
symptomatik des Parkinson-Syndroms ist Levodopa (L-Dopa).

Im Frithstadium wird eine Monotherapie mit MAO-B-Hemmern
(S.137) oder Dopaminagonisten (S. 136) empfohlen. Eine initiale
Monotherapie mit Levodopa (S.135) kann bei schweren Sympto-
men, Multimorbiditdt und (erwarteten) Nebenwirkungen der an-
deren Medikamente indiziert sein. Zu beachten ist, dass es unter
initialer Monotherapie mit Levodopa frither zu Wirkungsfluktua-
tionen (S.136) kommen kann, sodass bei jiingeren Patienten
MAO-B-Hemmer und Dopaminagonisten als initiale Monothera-
pie bevorzugt werden.

Im weiteren Verlauf kann eine Kombinationstherapie erfor-
derlich sein. Mogliche Kombinationen sind:
= MAO-B-Hemmer + Dopaminagonist
= MAO-B-Hemmer + Levodopa
= Dopaminagonist + Levodopa.
Bei Wirkungsfluktuationen koénnen auflerdem COMT-Hemmer
(S.138) und bei Dyskinesien der NMDA-Antagonist (S.137) Am-
antadin helfen.

Merke: Eine Parkinson-Therapie darf niemals abrupt abgesetzt
werden, da die Gefahr einer akinetischen Krise besteht.

aus: Endspurt Klinik — Neurologie (ISBN 9783132445178) © 2024. Thieme. All rights reserved.

131



132

Erkrankungen des Gehirns und der Hirnnerven | 8 Bewegungsstérungen

Interventionelle Therapie:

Pumpentherapie: In spiten Krankheitsstadien erwdgenswert:

= Apomorphin (S.136) (subkutan): bei Wirkungsfluktuationen
(5.136) mit plétzlichen Off-Phasen und Dyskinesien, meist bei
jungen Patienten mit guter Compliance und guter Kognition.

= Levodopa/Carbidopa- oder Levodopa/Carbidopa/Entacapon-
Gel (intrajejunal): bei nicht ausreichender Besserung der
Symptome unter oraler Medikation. Hierfiir ist die Implanta-
tion einer intrajejunalen Sonde mittels perkutaner endoskopi-
scher Gastroskopie (PEG) notwendig.

Tiefe Hirnstimulation (THS): Zur Therapie der fortgeschrittenen
PK kann die bilaterale tiefe Hirnstimulation des Nucleus subtha-
lamicus (oder alternativ des Globus pallidus internus) erwogen
werden. Voraussetzungen sind v.a. eine erhaltene Wirkung von
Levodopa (Tremor muss nicht ansprechen) und das Fehlen einer
Demenz. Besonders bei starken Wirkungsfluktuationen, aus-
gepragten Off-Phasen, Dyskinesien, einem schwer ausgepragten
Tremor oder starken Nebenwirkungen der Medikamente ist die-
se Methode eine gute Moglichkeit zur Kontrolle der motorischen
Symptomatik (einschlieRlich des Tremors). Komplikationen sind
neben dem Risiko der Operation Depressionen, Psychosen sowie
fokal-neurologische Ausfdlle.

Ablative Verfahren: Die Pallidotomie ist eine Alternative, wenn die
THS und eine Pumpentherapie nicht durchgefiihrt werden kénnen.

Therapie einer akinetischen Krise:

= Patient auf Uberwachungs-/Intensivstation verlegen

= Risikofaktoren (z.B. Infekt) behandeln, Fliissigkeitszufuhr,
Thromboseprophylaxe, Fiebersenkung

= medikamentése Therapieoptionen: losliches Levodopa iiber
Magensonde, Dopaminagonist (S.136) Apomorphin s.c./sub-
lingual, Dopaminagonist Rotigotin transdermal, evtl. NMDA
Antagonist Amantadin i.v.

Therapie von Begleitsymptomen:

Demenz: wird medikamentds mit den Acetylcholinesterase-
hemmern (S.150) Rivastigmin oder Denezepil (off label) behan-
delt. Ein Delir begiinstigende Faktoren (z.B. Infekte, Dehydratati-
on) sollten behandelt werden.

Depression: Zundchst sollte die medikamentése Parkinson-The-
rapie optimiert werden, da auch Levodopa und Dopaminagonis-
ten eine antidepressive Wirkung haben. Zur Behandlung einer
mittelgradigen bis schweren der Depression kénnen SSRIs (Ser-
tralin, Trazodon, Citalopram), SSNRIs (z.B. Venlaflaxin), der o5-
Antagonist Mirtazapin oder trizyklische Antidepressiva (z.B.
Amitriptylin) gegeben werden.

Psychosen: v.a. bei dlteren Patienten eine problematische Ne-
benwirkung einer Levodopa-Behandlung. AllgemeinmaRnahmen
wie Reizabschirmung, reorientierende MafSnahmen, Etablierung
des Tag-Nacht-Rhythmus sowie Behandlung mdéglicher Ausléser
(Exsikkose, Infekt) stellen primdre Mafnahmen dar. Wenn Hallu-
zinationen auftreten, sollte die Dosis folgender Medikamente re-
duziert werden: Anticholinergika, Amantadin, Dopaminagonis-
ten, MAO-B-Hemmer, COMT-Hemmer sowie zuletzt auch von Le-
vodopa. Bei nicht ausreichender Wirkung kdnnen atypische Neu-
roleptika (S.122), z.B. Clozapin oder Quetiapin eingesetzt wer-
den. Ultima Ratio stellt eine Elektrokonvulsionsbehandlung dar.

Vorsicht: Klassische Neuroleptika wie Haloperidol sind auf-
grund ihrer stark antidopaminergen Wirkung bei Patienten mit
Parkinson-Krankheit kontraindiziert.

8.2.10 Verlauf und Prognose

Die Parkinson-Krankheit verlduft chronisch progredient in meh-
reren Krankheitsstadien. Nach ca. 20 Jahren Krankheitsverlauf
konnen Patienten pflegebediirftig sein.

IMPP-Fakten X

Symptomatik

111 In der prasymptomatischen Phase konnen Riechstérungen
auftreten (Hyposmie).

1111 Die motorischen Kardinalsymptome beginnen typischer-
weise asymmetrisch.

Bradykinese:
- 11 Es besteht bereits frithzeitig eine Mikrografie.
- I Hypomimie.

Tremor:

- 1 Typischerweise einseitig betonter, niederfrequenter (4-
6 Hz) und feinschldgiger Ruhetremor der Hinde bzw. Arme.

- I Verstarkung unter emotionaler Anspannung.

- 11 Durch Willkiirbewegungen oder Halteaktivitdt (z. B. Halten
von Gewichten) unterdriickbar.

Rigor:

- 1 Es besteht eine Erhohung des Muskeltonus.

- 11 Der Rigor ldsst Bewegungen versteifen (z. B. reduziertes Mit-
schwingen der Arme beim Gehen).

- I Es bestehen Steifigkeitsgefiihle und Schmerzen, z.B. in
den Schultergelenken und entlang der Wirbelsaule.

- I Der Rigor fiihrt zu Haltungsstérungen, z. B. einem vorniiber-
gebeugten Oberkdrper.

- I Es resultiert ein schmalbasig-kleinschrittiges Gangbild.

Posturale Instabilitdt:

- I Die posturale Instabilitdt kann aufgrund gestorter Stellreflexe
zu Stiirzen fihren.

1111 Weitere Symtome kdnnen sein: Hypersalivation, Hypopho-

nie, REM-Schlaf-Verhaltensstorungen (lautes Rufen und Umsich-

schlagen im Schlaf), Depressionen, Orientierungsstérungen, Hy-

persalivation, Miktionsstérungen sowie Stérungen der Impulskon-

trolle und Kognition.

Komplikationen
! Bei einer akinetischen Krise besteht u. a. eine Hyperthermie.

Diagnostik

111 Der Rigor nimmt bei kontralateraler Willkiiraktivitat (z. B.
Faustschluss) zu (Froment-Test).

! Der Glabellareflex ist nicht habituierend (nicht erschopflich).
1111 Die Diagnose einer Parkinson-Krankheit kann mittels eines
Medikamententests (Levodopa-Test, alternativ Apomorphin-
Test) gestiitzt werden. (Die Durchfiihrung wird in der Routine-
diagnostik jedoch nicht mehr empfohlen.)

! Der DaTSCAN kann eine nigrostriatale Degeneration nachwei-
sen.

!'Im IBZM-SPECT zeigt sich eine verstarkte Tracer-Aufnahme
im Putamen. (Diese Untersuchung wird jedoch nicht mehr emp-
fohlen.)

Pathologie

! Bei der Parkinson-Krankheit finden sich zytoplasmatische Ein-
schlusskoérperchen mit Immunreaktivitat fir a-Synuklein (Lewy-
Koérperchen) in der Pars compacta der Substantia nigra.
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Therapie

1111 Bei psychotischen Symptomen kann Clozapin verordnet
werden.

! Bei Auftreten von Halluzinationen sollte eine Dosisreduktion bzw.
Absetzen der Medikation (z. B. Amantadin, Pramipexol) erfolgen.

! Die tiefe Hirnstimulation im Nucleus subthalamicus ist eine
Therapieoption.

8.3 Atypische Parkinson-Syndrome

Definition: Erkrankungen, bei denen zusatzlich zu den typischen
Parkinson-Symptomen friihzeitig weitere charakteristische Ausfdlle
bestehen (=Parkinson-plus-Syndrome). Hierzu zihlen die Lewy-
Korperchen-Demenz, die progressive supranukledre Blick-
parese (PSP), die Multisystematrophie (MSA) sowie die kortiko-
basale Degeneration (CBD).

8.3.1 Multisystematrophie (MSA)

Definition: progressive neurodegenerative Erkrankung, die spo-
radisch im Erwachsenenalter auftritt. Typisch sind autonome
Funktionsstérungen und Bewegungsstorungen, die sich entwe-
der als zerebelldres Syndrom (MSA-C) oder als Parkinson-Syn-
drom (MSA-P) manifestieren.

Epidemiologie: deutlich seltener als die Parkinson-Krankheit
(S.128). Mdnner und Frauen sind gleich hdufig betroffen. Der ty-
pische Erkrankungsbeginn liegt um das 60. Lebensjahr.

Atiopathogenese: Die Multisystematrophie ist eine Oligoden-
drogliopathie, bei der mikroskopisch (S.133) oligodendrogliale
Einschlusskérperchen im Zytoplasma nachweisbar sind. Die Er-
krankung fiihrt zu Zelluntergdangen, Myelindegeneration sowie
Gliosen und Ablagerungen von Eisen. Die Degeneration von prd-
gangliondren autonomen Fasern des sympathischen Nervensys-
tems ist fiir autonome Stérungen ursdchlich.

Einteilung und Symptomatik: Typisch fiir die MSA sind autonome
Stérungen in Kombination mit motorischen Symptomen (mit Par-
kinson-Syndrom=MSA-P [60%] oder mit zerebelliren Sympto-
men =MSA-C [40 %]). Die autonomen Symptome kénnen den mo-
torischen Symptomen um Jahre vorausgehen (Prodromalphase).

Typische autonome Storungen sind Blasenentleerungssto-
rungen, eine Urininkontinenz, eine orthostatische Dysregulation
mit Synkopen oder eine erektile Dysfunktion.

Die Parkinson-Symptome (Bradykinese, Rigor, Tremor) sind
zundchst hdufig asymmetrisch, im Verlauf jedoch meist sym-
metrisch ausgeprdgt. Ein Haltetremor ist haufiger als ein Ruhe-
tremor. Schon im frithen Krankheitsverlauf kommt es zu Stiirzen.

Bei der MSA-C steht ein zerebelldres Syndrom mit Gangataxie
im Vordergrund. Auch eine Extremitdtenataxie, ein Intentionstre-
mor, Okulomotorikstérungen und eine Dysarthrie konnen auftreten.

Weitere mogliche Symptome der MSA sind:
= Pyramidenbahnzeichen
= fokale Dystonien, Kontrakturen der Hinde und FiiRe
= Kamptokormie, Pisa-Syndrom (Rumpfneigung zur Seite)
= Dysphagie, inspiratorischer Stridor
= depressive Symptome, kognitive Einschrankung, REM-Schlaf-

Verhaltensstérung.
Die MSA verlduft meist rasch progredient.

8.3 Atypische Parkinson-Syndrome

Merke: Die Parkinson-Symptomatik ist bei der MSA meist sym-
metrisch ausgepragt. Im Unterschied zur Parkinson-Krankheit ist
ein Ruhetremor untypisch. Haufiger ist ein Haltetremor mit hoher
Frequenz. Autonome Stérungen sind typisch.

Diagnostik: Um die Diagnose einer MSA stellen zu kénnen, muss
in Anamnese und klinischer Untersuchung eine Symptomkon-
stellation aus

= autonomen Symptomen (>1 der Symptome orthostatische

Hypotonie, Urininkontinenz, Blasenentleerungsstérung mit

Restharnbildung) und
= einem Parkinson-Syndrom mit schlechtem Ansprechen auf Le-

vodopa oder einer zerebelldren Funktionsstorungen
festgestellt werden.

Die orthostatische Hypotonie kann im Kipptischversuch oder
Schellong-Test untersucht werden (— Abfall des Blutdrucks
um>20mmHg systolisch und>10mmHg diastolisch gilt als
Nachweis einer orthostatischen Hypotension).

Zur Diagnosestellung muss auerdem in der cMRT 21 Zeichen
einer MSA nachgewiesen werden: eine Atrophie des Putamen,
des Mittelhirns, der Pons, des Zerebellums oder das Hot-Cross-
Bun-Sign (kreuzfoérmige Signalanhebung in der Pons).

In unklaren Fillen koénnen ergdnzend nuklearmedizinische
Untersuchung erfolgen:
18F-FDG-PET: Hypometabolismus in Striatum, Hirnstamm und/
oder Kleinhirn
123|.FP-CIT-SPECT bzw. DaTSCAN: symmetrische prasynapti-
sche dopaminerge Denervierung des Striatums
MIBG-SPECT: intakte noradrenerge Innervation (Abgrenzung
zur Parkinson-Krankheit).

Zur weiteren Abklarung von Differenzialdiagnosen dienen eine
Bildgebung des Riickenmarks, eine Lumbalpunktion und ver-
schiedene Laborparameter.

Pathologie: Die Verifizierung der Diagnose erfolgt post mortem
durch Nachweis der spezifischen neuropathologischen Verande-
rungen.

Makroskopisch zeigt sich eine Depigmentierung der Substan-
tia nigra sowie eine Hyperpigmentierung des Striatums. Pons,
Zerebellum, Striatum und frontaler Kortex sind atrophiert. Die
Multisystematrophie wird daher - wie auch die Parkinson-Krank-
heit - der Erkrankungsgruppe der ,,Synucleopathien* zugeordnet.

Typisch fiir Multisystematrophie ist der histopathologische
Nachweis von argyrophylen, zytoplasmatischen Einschlusskor-
perchen in Oligodendrozyten, die v.a. fehlgefaltetes a-Synuclein
und Ubiquitin enthalten.

Therapie: Es stehen keine kausalen Therapiemdéglichkeiten zur
Verfiigung. Unterstiitzende MaSnahmen umfassen Physiothera-
pie, Ergotherapie, Logopadie und Hilfsmittelversorgung (z.B.
Gehhilfen, Rollstuhl) und manchmal auch die Anlage einer PEG-
Sonde zur Erndhrung.

Therapie motorischer Symptome: Zur Therapie der Parkinson-
Symptomatik wird Levodopa (S.135) oder auch Amantadin
(S.137) eingesetzt. Da bei MSA aber - im Gegensatz zur Parkin-
son-Krankheit - nicht nur die Dopamin-produzierenden Neuro-
ne der Substantia nigra degenerieren, sondern auch die dopami-
nergen Zielzellen im Mittelhirn und in anderen Hirnregionen, ist
das klinische Ansprechen auf eine dopaminerge Therapie deut-
lich schlechter. Im Mittel sind héhere Dosen erforderlich, um
iiberhaupt einen Effekt zu erzielen.
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Zur Behanldung zerebelldrer Symptome gibt es keine spezi-
fische medikamentdse Therapie. Dystonien der Extremitdten ko-
nen mit Botulinumtoxin-Injektionen behandelt werden.

Therapie autonomer Symptome: Bei Dranginkontinenz kann
die Gabe anticholinerger Substanzen wie Oxybutinin helfen. Bei
erektiler Dysfunktion kann die Gabe von Sildenafil erwogen wer-
den (Cave: Verschlechterung der orthostatischen Symptome).
Die orthostatische Hypotension wird v.a. mittels nicht pharma-
kologischer MaBnahmen (Fliissigkeitszufuhr, Tragen von Stiitz-
striimpfen) behandelt. Bei depressiven Symptomen kénnen SSRIs
gegeben werden. Bei REM-Schlafverhaltensstérung kann eine
Therapie mit Clonazepam oder Melatonin versucht werden.

8.3.2 Progressive supranukledre Blickparese
(PSP)

Synonyme: progressive
Olszewski-Syndrom

supranukledre Paralyse, Steele-Richardson-

Definition: sporadisch auftretende, progrediente neurodegene-
rative Erkrankung, die neuropathologisch definiert ist (Tauo-
pathie). Leitsymptom ist die vertikale supranukleére Blickpare-
se, die sich allerdings erst im spdten Erkrankungsverlauf oder teils
auch gar nicht manifestiert. Weitere Symptome sind sehr variabel;
es werden verschiedene Pradominanztypen unterschieden.

Tab. 8.3 Varianten der progressiven supranukleédren Blickparese (PSP)

Einteilung Charakteristika

Epidemiologie: nach der Parkinson-Krankheit das 2. hdufigste
neurodegenerative Parkinson-Syndrom. Sie tritt typischerweise
im Alter zwischen 40 und 80 Jahren auf. Mdnner sind haufiger
betroffen als Frauen.

Einteilung und Symptomatik: Die Erkrankung kann in verschie-
denen Varianten (siehe Tab. 8.3) vorkommen und verlduft lang-
sam progredient.

Diagnostik: Eine sichere Diagnosestellung ist nur post mortem
anhand der Pathologie (s.u.) mdglich. Die Verdachtsdiagnose
wird anhand der Klinik gestellt. Hierfiir werden in den MDS-
PSP-Kriterien 4 Symptom-Kategorien (Okulomotorikstérung,
posturale Instabilitdt, Akinese, kognitive Storung) unterschieden,
in denen dann die jeweilige Auspragung angegeben wird, sodass
eine Vorhersagewahrscheinlichkeit berechnet werden kann.

Die Bildgebung (MRT) kann die Verdachtsdiagnose stiitzen
und dient dem Ausschluss anderer Pathologien. Atrophien des
Mittelhirns mit Signalanhebung (,Mickey-Mouse-Zeichen*), von
Putamen, Pallidum und Pedunculi cerebelli superiores sowie eine
abgeflachte Vierhiigelplatte sind typisch, ebenso wie das ,Koli-
bri-Zeichen“ (fokale mesenzephale Atrophie).

Die 8F-FDG-PET kann den frontalen bzw. frontomesialen Hy-
pometabolismus nachweisen.

PSP mit Richardson-Syndrom
(PSP-RS)
,klassische Form*

Leitsymptome:

= supranukleére vertikale Blickparese (S.21): Einschrankung der vertikalen Willkiirsakkaden,
die mit dem vestibulookuldren Reflex (VOR) tiberwunden werden kann; spdter: horizontale

Blickparese, Ausfall des VOR
= posturale Instabilitat (Fallneigung, Stiirze nach hinten)

weitere Symptome:

= symmetrisches und axial betontes Parkinson-Syndrom

Dysphagie, Dysarthrie

Verlangsamung des Denkens
Personlichkeitsverdnderungen (z. B. Apathie)
Lidschluss-/Lidoffnungsstérungen

PSP mit pradominantem Parkinson-Syndrom = beginnt mit asymmetrischem Parkinson-Syndrom, teilweise mit Ruhetremor und Ansprechen

(PSP-P) auf Levodopa

spater ,klassische“ PSP-Symptome

PSP mit progredientem Gang-Freezing
(PSP-PGF)

beginnt mit Gangstérungen (Starthemmung, Blockade), die nicht auf Levodopa anspricht;
ggf. Sprech-/Schreibblockade
spater ,,klassische“ PSP-Symptome

PSP mit kortikobasalem Syndrom
(PSP-CBS)

Symptome eines kortikobasalen Syndroms
ggf. ,klassische* PSP-Symptome

PSP mit Sprech-| Sprachstérung
(PSP -SL)

Sprechstérung (Sprechapraxie/ Agrammatismus)
ggf. ,klassische* PSP-Symptome

PSP mit pradominanter frontaler Prasentation = bereits frithzeitige und progrediente Personlichkeitsveranderungen und Kognitions-

(PSP-F)

stérungen, Stérungen des Sozialverhaltens und spontanen Verhaltens (Hyperoralitat,

Apathie) i.S. einer frontotemporalen Demenz (Verhaltensvariante)

spater ggf. ,klassische* PSP-Symptome

PSP mit zerebelldarem Syndrom selten

(PSP-C)

zerebelldre Ataxie
keine autonomen Funktionsstérungen
spater ggf. ,klassische* PSP-Symptome
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Abb. 8.4 MRT-Zeichen der PSP. Moderate Atrophie des Mittelhirns in
sagittaler Schnittfiihrung (Kolibrizeichen, Pfeil; links). Atrophie (rote Pfeile)
des Mittelhirns in axialer Schnittfiihrung (Mickey-Mouse-Zeichen; rechts).
[Quelle: Deuschl, Oertel, Poewe, Parkinson-Syndrome und andere Bewe-

gungsstérungen, Thieme, 2020]

Pathologie: Die PSP sowie die CBD (S.135) werden aufgrund der
pathologischen Ablagerungen von Tau-Protein im Gehirn den
Tauopathien zugeordnet.

Therapie: Physio- und Ergotherapie, Logopddie sowie unterstiit-
zende MaRnahmen stehen im Vordergrund der Behandlung. Bei
akinetisch-rigider Symptomatik kann eine probatorische Thera-
pie mit Levodopa (ggf. + Amantadin) erfolgen. Bei Verabreichung
von Coenzym Q10 konnte eine Verbesserung motorischer Symp-
tome und der Frontalhirnfunktion nachgewiesen werden.

8.3.3 Kortikobasale Degeneration (CBD)

Definition: seltene neurodegenerative Erkrankung, die neuro-
pathologisch definiert ist (Tauopathie). Klinisch unterscheidet man
verschiedene Manifestationsformen - die haufigste ist das kortiko-
basale Syndrom (CBS).

Epidemiologie: selten.

Symptomatik: Am hdufigsten manifestiert sich die CBD mit
einem kortikobasalen Syndrom.

Definition: Das kortikobasale Syndrom (CBS) ist ein asym-
metrisches, langsam progredient verlaufendes Syndrom, das durch
kortikale und extrapyramidale Symptome definiert ist:
- kortikale Symptome (= 1 muss vorliegen):
- Alien-Limb-Phdanomen (die eigene Extremitat wird als fremd
wahrgenommen)
- Apraxie
- Verlust der Sensibilitat (kortikal)
- extrapyramidale Symptome (=1 muss vorliegen):
- Rigor
- Akinese
Dystonie
Myoklonus.

Weitere Manifestationsformen:

= Frontales behavioral-spatiales Syndrom (FBS): Verhaltens- und
Personlichkeitsveranderungen

= Nicht fliissige/agrammatische Variante der primar progredien-
ten Aphasie (nfvPPA): Stérung von Sprachproduktion und
-verstandnis

= PSP-Syndrom: Rigor, posturale Instabilitat, vertikale Sakkaden-
storung (Abgrenzung der PSP oft nur neuropathologisch mog-
lich).

8.4 Anti-Parkinson-Mittel

Diagnostik: Eine sichere Diagnosestellung ist nur post mortem
moglich. Die Verdachtsdiagnose wird i. d. R. klinisch gestellt.

Zur Differenzialdiagnostik sollte eine Lumbalpunktion (bei
CBD unauffdllig) und eine cMRT (asymmetrische frontoparietale
Atrophie) erfolgen. Nuklearmedizinische Untersuchungen kén-
nen ebenfalls zur Differenzialdiagnostik beitragen. In einer 8F-
FDG-PET zeigt sich ein asymmetrischer, parietal betonter Hypo-
metabolismus.

Pathologie: Mikroskopisch sind intrazellulire Aggregationen
von Tau-Protein nachweisbar.

Therapie: Eine kausale Therapie steht nicht zur Verfiigung. Die
Behandlung des Rigors mit Levodopa (S.135) kann versucht wer-
den. Bei Dystonien kénnen Botulinumtoxin-Injektionen helfen.
Bei Myoklonien kann ein Therapieversuch mit Clonazepam, Le-
vetiracetam (S.124) oder Zolpidem erfolgen. Unterstiitzende
MaRnahmen umfassen Physiotherapie, Ergotherapie und Logo-
padie.

8.3.4 Lewy-Korperchen-Demenz

Die Lewy-Kérperchen-Demenz (S.153) wird im Rahmen der De-
menzerkrankungen besprochen.

IMPP-Fakten X

Multisystematrophie

11 Patienten zeigen hdufig Symptome eines Parkinson-Syn-
droms.

111 Typischerweise treten autonome Stérungen wie eine orthosta-
tische Dysregulation auf.

111 Eine orthostatische Dysregulation kann mit dem Kipptischver-
such oder Schellong-Test nachgewiesen werden (Abfallen des
systolischen Blutdrucks um >20 mmHg).

8.4 Anti-Parkinson-Mittel
8.4.1 Grundlagen

Pharmakologisch sind verschiedene Therapiestrategien zur Kom-
pensation des Dopaminverlusts denkbar: u.a. Substitution des
fehlenden  Transmitters (Levodopa+Decarboxylasehemmer
(S.135)), Hemmung des Dopaminabbaus bzw. Erhalt der Rest-
funktion der Neurone (COMT- (S.138) und MAO-B-Hemmstoffe
(S.137)), medikamentdse Stimulation der D,-Rezeptoren (D,-
Agonisten (S.136)) und die Hemmung von Gegenspielern (Anti-
cholinergika (S.138), NMDA-Rezeptor-Antagonisten (S.137)).

8.4.2 Levodopa

Wirkungen: Levodopa (L-Dopa) ist eine Vorstufe von Dopamin.
Im Gegensatz dazu ist es ZNS-gdngig. Der Transport durch die
Darmwand sowie die Blut-Hirn-Schranke erfolgt durch den na-
triumabhdngigen L-Aminosdure-Transporter 1 (LAT1). Levodopa
wird im prdsynaptischen Neuron zum wirksamen Dopamin de-
carboxyliert und in synaptischen Vesikeln gespeichert. Sein Ein-
satz setzt also noch funktionsfihige dopaminerge Neurone mit
einer Restfunktion der Dopamin-Decarboxylase voraus.
Allerdings findet die Umwandlung in Dopamin schon im Gas-
trointestinaltrakt mit klinisch relevanter Ubelkeit statt. Deswe-
gen wird Levodopa immer mit einem nicht liquorgédngigen De-
carboxylasehemmer (Benserazid, Carbidopa) kombiniert. So
wird sichergestellt, dass genug Levodopa ins Gehirn penetriert,
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