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Die Krankheit
verstehen

Zu Beginn erhalten Sie einige all-
gemeine Hinweise zur Parkinson-
Krankheit, zum Beispiel tiber ihre Erst-
beschreibung und die Verbreitung.
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Grundlagen

In den ndachsten Abschnitten erldutern wir kurz Zahlen und
Fakten zur Parkinson-Krankheit. Natiirlich beginnen wir mit

einer Begriffsklarung.

Die Begriffe »Parkinson-Krankheits,
»Morbus Parkinson« (lat. Morbus =
Krankheit) und »idiopathisches Parkin-
son-Syndrom« (IPS) werden fiir ein und
dasselbe Krankheitsbild benutzt. Ein Syn-
drom ist ein Krankheitsbild, das mit stets
den gleichen Krankheitszeichen einher-
geht. »Idiopathisch« bedeutet so viel wie:
ohne erkennbare Ursache. Das idiopathi-
sche Parkinson-Syndrom wird auch als
»primdres Parkinson-Syndrom« bezeich-
net. Es betrifft mit etwa 75% die grofite
Gruppe der Parkinson-Patienten. Wir
werden in diesem Buch vorwiegend die
Bezeichnungen »Parkinson-Krankheit«
und »idiopathisches Parkinson-Syndrom«
benutzen. In der Umgangssprache hort
man auch: »Ich habe Parkinson«.

Woher stammt die Bezeichnung
»Parkinson-Krankheit«?

James Parkinson (1755-1824), ein engli-
scher Landarzt, Apotheker und Paldonto-
loge aus einem Vorort Londons, hat 1817
ein kleines Buch mit dem Titel »An es-
say on the shaking palsy« (Eine Abhand-
lung iiber die Schiittellihmung) heraus-
gegeben. Anhand von nur sechs Féllen
beschreibt er in diesem Biichlein in be-
eindruckender Weise die wesentlichen
Merkmale der nach ihm benannten Er-
krankung. Vier Patienten hatten sich in
seiner Praxis vorgestellt, zwei Patienten
hatte er auf der Stral3e wegen ihrer auf-
falligen Bewegungsstorung mit Zittern
und Bewegungsarmut angesprochen. Er-
staunlich ist seine sehr pragnante und
bis heute giiltige Beschreibung klinischer
Kardinalsymptome:
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¥ Beginn mit leichtem Zittern der
Hiinde und leichter Schwiiche ...
Drang, den Oberkérper vorzubeugen
... zunehmende Gangschwierigkeiten
mit Stiirzen ... das Schreiben falle
zunehmend schwerer ... die Sprache
werde unverstdndlich ... Kauen und
Schlucken beschwerlich {{

Zu dieser Zeit war die Funktionsweise
des Nervensystems noch nicht bekannt.
Parkinson nahm als Ursache eine Schwel-
lung im Halsmarkbereich an, wodurch
das »Nervenfluidum« unterbrochen
werde (man hatte zu jener Zeit noch die
Vorstellung, dass die Nerven hohle Ge-
bilde seien, durch die eine besondere
Fliissigkeit flieSe). Wenn wir heute »Ner-
venfluidum« mit dem Botenstoff Dopa-
min {ibersetzten, ldge seine Vorstellung
gar nicht so fern.

Als Therapie konnte Parkinson nur die
seiner Zeit {iblichen Methoden wie Ader-
lass, Schropfen und Erzeugen eitriger
Wunden mit nachfolgendem Eiterablas-
sen anbieten. Der beriihmte franzgsische
Arzt Charcot hat erst ein halbes Jahrhun-
dert spater die Erkrankung als einheitli-
ches Krankheitsbild erkannt und sie nach
dem Erstbeschreiber »Maladie de Parkin-
son« (Parkinson-Krankheit) genannt.

Wie werden die Parkinson-
Syndrome eingeteilt?

In diesem Buch geht es vorwiegend um
das idiopathische Parkinson-Syndrom.

Grundlagen

Gleich an den Anfang stellen wir zu Ihrer
Orientierung die heute iibliche Einteilung
der Parkinson-Syndrome vor (nach den
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in
der Neurologie, DGN S3-Leitlinie 2016).
»Parkinson-Syndrom« bezeichnet Erkran-
kungen, die mit den fiir die Parkinson-
Krankheit charakteristischen Krankheits-
zeichen einhergehen.

Klassifikation der Parkinson-

Syndrome

» Parkinson-Krankheit (idiopathisches
Parkinson-Syndrom): IPS oder Morbus
Parkinson

» genetische Formen des Parkinson-Syn-
droms (erbliche Formen)

» atypische Parkinson-Syndrome (im
Rahmen anderer neurodegenerativer
Erkrankungen): Multisystematrophie
(MSA), Demenz vom Lewy-Koérper-Typ
(DLK), progressive supranukledre Blick-
parese (PSP), kortikobasale Degenera-
tion (CBD)

Anmerkung: IPS, MSA und DLK werden
auch als Synucleinopathien, PSP und CBD
als Tauopathien eingeordnet.

Symptomatische (sekundire)

Parkinson-Syndrome:

o durch Medikamente ausgeldst
(z.B. Antipsychotika)

e durch Hirntraumata ausgeldst (z.B.
chronisch-traumatische Enzephalopa-
thie, CTE)

aus: Thiimler u.a., Parkinson (ISBN 9783432116518) © 2022 TRIAS Verlag



Die Krankheit verstehen

e durch Giftstoffe induziert (z.B. Kohlen-
monoxid, Mangan)

e entziindlich ausgeldst (z.B. »Enzephali-
tis lethargicag, heute selten)

e durch Stoffwechselstérungen ausgeldst
(z.B. Morbus Wilson, Schilddriisenun-
terfunktion)

Wir werden auch auf Krankheitsbil-
der eingehen, die nicht zu den Parkin-
son-Syndromen zdhlen, aber dhnliche
Krankheitszeichen tragen.

Wichtige Differenzialdiagnosen

des Parkinson-Syndroms:

» HirngefdBerkrankungen (subkorti-
kale arteriosklerotische Enzephalopa-
thie, SAE)

» Normaldruckhydrozephalus (Erweite-
rung der Hirnkammern)

« Essenzieller Tremor

» Depression

Was bedeutet »Schiittellahmung«?
Zittern (Tremor) wurde schon von James
Parkinson als ein sehr auffdlliges Zeichen
bei den von ihm untersuchten Patienten
angesehen. Die von Parkinson gewdhlte
lateinische Bezeichnung »agitans« wurde
mit »schiitteln« ins Deutsche iibersetzt.
Die gleichzeitig bestehende Bewegungs-
verlangsamung hat James Parkinson als
Lahmung (griech. paralysis) fehlgedeu-
tet, sodass er die Bezeichnung »Paraly-
sis agitans« (»Schiittellihmung«) wahlte,
Heute wissen wir, dass die Bewegungs-
verlangsamung bei Parkinson-Kranken

nicht Folge einer Lihmung wie etwa bei
Schlaganfallspatienten ist. Auf der ande-
ren Seite wissen wir auch, dass es eine
grofl3e Anzahl von Parkinson-Patienten
gibt, die kein Zittern, also keinen Tremor
entwickeln.

Wie haufig ist die Parkinson-
Krankheit?

Die Parkinson-Krankheit gehort zu

den hdufigsten neurologischen Krank-
heitsbildern. Die Erkrankungshaufig-
keit steigt mit zunehmendem Alter und
wird aufgrund der zu erwartenden Al-
tersentwicklung weiter zunehmen. In
der Altersgruppe der iiber 65-Jdhrigen
ist durchschnittlich jede 100. Person ein
Parkinson-Kranker (1%). Bei den {iber
80-Jdhrigen sind 5% Parkinson-Patienten.

Nach Schatzungen des European Brain
Council (2010) ging man bisher von etwa
220000 Parkinson-Kranken in Deutsch-
land aus (interpoliert). Nach einer neue-
ren Studie,! die Krankenkassendaten von
3,7 Millionen Versicherten aus dem Jahr
2015 auswertete, ist von {iber 400000
Parkinson-Kranken (MoPED-Studie) aus-
zugehen.

Anteil der Parkinson-Patienten an der
Gesamtbevélkerung:

e 1,0% bei den iiber 60-]Jdhrigen

e 5,0% bei den iiber 80-]Jdhrigen
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In welchem Alter beginnt

die Erkrankung?

Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwi-
schen dem 50. und 60.Lebensjahr. Die
Hdufigkeit der Parkinson-Krankheit ist
altersabhdngig. In der englischsprachi-
gen Literatur spricht man von einem »ju-
venilen« Parkinson-Syndrom, wenn die
Erkrankung vor dem 21.Lebensjahr, und
von einem »young onset«-Parkinson-Syn-
drom, wenn die Erkrankung zwischen
dem 21. und 39.Lebensjahr diagnosti-
ziert wird (etwa 10% der Patienten). In
nahezu allen Bundesldndern gibt es Kon-
taktstellen und Selbsthilfegruppen fiir
junge Parkinsonkranke (JuPa). Bei jungen
Parkinson-Patienten haben Probleme wie
Partnerschaft, Sexualitdt und Beruf einen
besonders hohen Stellenwert.

Sind Madnner und Frauen
gleichermafen betroffen?

Madnner scheinen etwas haufiger be-
troffen zu sein als Frauen (nach der
MoPED-Studie 2018: 50,8 %:49,2%). In ei-
ner Uberpriifung eigener Parkinson-Pati-
enten fiir einen Zeitraum von 30 Jahren
war der Anteil weiblicher und mannli-
cher Parkinson-Patienten etwa gleich.

Es wird vermutet, dass bei Mdnnern die
Krankheit etwas frither diagnostiziert
wird, wenn motorische Probleme die be-
rufliche Leistungsfahigkeit beeintrach-
tigen. Betroffene Frauen waren durch-
schnittlich etwas jiinger (76,6 Jahre) als
Manner (79,0 Jahre).

Grundlagen

Haben Parkinson-Kranke eine
verkiirzte Lebenserwartung?

Vor der Ara der medikamentdsen Par-
kinson-Therapie bedeutete die Diagnose
»Parkinson, dass Betroffene in der Regel
relativ friih pflegebediirftig wurden und
eine geringere Lebenserwartung hatten.
Insbesondere fiihrte die motorische Be-
eintrachtigung mit der Stérung des Schlu-
ckens zu lebensbedrohlichen Lungenent-
ziindungen (Aspirationspneumonie).

Mit der Weiterentwicklung der medika-
mentdsen Parkinson-Therapie und mit
der Verbesserung der Behandlung von
Begleitkomplikationen hat sich die Le-
benserwartung deutlich verbessert. Vor
der Einfiihrung der L-Dopa-Therapie war
die Sterblichkeit bei Parkinson-Patien-
ten fast dreimal so hoch wie in der ent-
sprechenden Altersgruppe. Mittlerweile
konnte sie auf einen Faktor von 1,8 ge-
senkt werden. Als Todesursachen stehen
bei Parkinson-Kranken wie bei Personen
gleichen Alters Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Krebserkrankungen und Schlag-
anfélle an vorderster Stelle. Auch Diabe-
tes mellitus und arterielle Hypertonie
zeigten bei Parkinson-Patienten eine ho-
here Prdvalenz. Nicht nur die Lebenser-
wartung, sondern auch die Lebensquali-
tat kann inzwischen durch eine optimale
Therapie iiber viele Jahre giinstig beein-
flusst werden. Dabei ist es wichtig, dass
im weiteren Krankheitsverlauf das the-
rapeutische Gesamtkonzept Ihren indivi-
duellen motorischen und nicht-motori-
schen Stérungen angepasst wird.
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Ursache(n)

Obwohl die genaue Ursache der Parkinson-Krankheit nicht bekannt
ist, wei man heute doch ziemlich genau, wie einzelne Krankheits-

zeichen zu erkldren sind.

Ganz wesentlich ist, dass im Gehirn
von Parkinson-Kranken der Botenstoff
Dopamin nicht mehr in ausreichendem
Mafe vorhanden ist. Das hat zur Folge,
dass Bewegungsimpulse nur ungeniigend
weitergeleitet werden und somit schlief3-
lich motorische Bewegungsabldufe nur
unzureichend gesteuert werden kénnen.

Wie laufen willkiirliche Bewe-
gungen normalerweise ab?

An einem stark vereinfachten Beispiel
und der Abbildung »Erregungsiibertra-
gung« soll zunadchst dargestellt werden,
wie wir uns die Vorgiange im Gehirn bei
einer willkiirlichen Bewegung vorstellen
konnen. Willkiir ist die bewusste Kon-
trolle von Kérperfunktionen.

Bewegungsimpuls

Wenn wir z.B. den linken Arm bewegen
wollen, muss in bestimmten Nervenzel-
len des Gehirns zundchst einmal ein Be-
wegungsimpuls erzeugt werden.

Da unsere rechte Hirnhdlfte fiir Bewe-
gungen der linken Korperseite (und um-
gekehrt) verantwortlich ist, entsteht die
Erregung in diesem Falle in der rechten
Gehirnhailfte. Von hier aus wird der Bewe-
gungsimpuls als elektrisches Signal durch
das GroRRhirn und den Hirnstamm ge-
fithrt. Dann gelangt er in den unteren Ab-
schnitten des Hirnstammes auf die linke
Seite, erreicht das Riickenmark und tiber
die Armnerven schlieBlich die Muskeln
des linken Armes. Die Kontrolle der zu-
ndchst beim Heranwachsen miihsam er-
lernten willkiirlichen und spéter die dann

aus: Thiimler u.a., Parkinson (ISBN 9783432116518) © 2022 TRIAS Verlag



. Tyrosin -
Bindung an 1 Dok
Autorezeptoren
7 i O O O Riicktransport Dopamin

5 Dopa i O

regulie- Dopamin

rendesog Spei
O @Dopﬁmm

Dopamln O
Ausschuttung v O ’1;
DOW

Rezebfbrbindﬁ

elektrische

Dopamin-
abbau

Weiterleitung

6

Ablauf der Erregungsiibertragung

automatisierten Bewegungsabldufe erfol-
gen iiber Kerngebiete in der Tiefe des Ge-
hirns, die Basalganglien genannt werden.
Diese Nervenkerne haben mit reizauslo-
senden oder reizhemmenden Botenstof-
fen die Funktion einer Feinabstimmung
fiir koordinierte, feinmotorische Bewe-
gungen. Erinnern Sie sich, wie miihsam
Sie oder Ihre Kinder Fahrradfahren erlern-
ten? Das Fahrradfahren selbst gelingt vie-

len sonst stark bewegungseingeschrank-
ten Parkinson-Patienten gut, waren da
nicht die »zentralen Willkiirprogrammie-
rungsfehler fiir das Auf- und Absteigenc.
Sie werden spdter lesen, dass man durch
besondere Ubungen die zentrale Fehlsteu-
erung teilweise verbessern kann.

Synapsen
Dieser Weg des Impulses ist nicht di-
rekt mit einem durchgehenden elek-
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a Die Krankheit verstehen

trischen Kabel vergleichbar. Die Ner-
venfasern sind an bestimmten Stellen
unterbrochen, wo der ankommende Be-
wegungsimpuls nicht »elektrisch«, son-
dern »chemisch« weitergeleitet wird
(siehe AusschnittsvergroBerung in der
Abbildung, Seite 15). Die Kontaktstel-
len zweier Nervenfasern werden Synap-
sen (griech. synapsis = Verbindung) ge-
nannt. Das klobige Endstiick der ersten
Nervenendigung heif3t Prasynapse (pra
= vor) und der Anfangsteil der weiterlei-
tenden Nervenfaser heif$t Postsynapse
(post = nach).

Botenstoffe

Die chemischen Substanzen, die Reize von
einer Nervenzelle auf eine andere iiber-
tragen, werden als Ubertrigerstoffe (Bo-
tenstoffe) oder Neurotransmitter bezeich-
net (Transmitter = Ubertriger, Neuron =
Nerv, also Ubertriger von Nervensigna-
len). Die Signale kénnen sich hemmend
oder fordernd auf nachgeschaltete Re-
gelkreise auswirken. Einer dieser Neuro-
transmitter ist die Substanz Dopamin, de-
ren Mangel beim Parkinson-Syndrom die
wichtigste Rolle spielt. Weitere Neuro-
transmitter sind zum Beispiel Acetylcho-
lin, Glutamat und Serotonin.

Das elektrische Nervensignal bewirkt am
Nervenfaserende (Prasynapse), dass der
hier gespeicherte Botenstoff Dopamin

in den Spalt zwischen den Nervenendi-
gungen (Synapsenspalt) austritt und sich
mit speziellen Empfangern (Rezeptoren)

des zweiten Nervs (Postsynapse) verbin-
det. An der Hiille (Membran) des zwei-
ten Nervs befinden sich diese speziellen
Empfanger (Dopamin-Rezeptoren). Nach
dem Schliissel-Schloss-Prinzip findet Do-
pamin seinen Rezeptor und 16st damit
die Weiterleitung des Nervensignals aus.

Auf der Abbildung (Seite 15) sehen

Sie, wie die chemische Erregungsleitung
im Detail verlduft: Vorstufe fiir Dopa-
min ist die Aminosdure Tyrosin, die {iber
ein Enzym in Dopa umgewandelt wird
(1). Durch ein weiteres Enzym wird Dopa
in aktives Dopamin {iberfiihrt (2) und in
Bldschen (Vesikel) gespeichert (3). Der
elektrische Impuls bewirkt, dass Dopa-
min in den synaptischen Spalt austritt
(4). Die Erregungsfortleitung erfolgt da-
durch, dass sich Dopamin mit seinem Re-
zeptor des nachgeschalteten Nervs ver-
bindet (5), der Nervenimpuls wird jetzt
wieder elektrisch geleitet (6). Ein Teil des
Dopamins wird an speziellen Rezeptoren
der Prdasynapse (Autorezeptoren) gebun-
den (7), um die Ausschiittung von Dopa-
min zu regulieren (8). Nicht benotigtes
Dopamin wird entweder in die Nerven-
zelle zuriicktransportiert (9) oder abge-
baut (10) und ausgeschieden.

Welche strukturellen Verande-
rungen finden im Gehirn statt?
Wie kommt es nun zu diesem Man-

gel an Dopamin? Bei Parkinson-Pati-
enten kommt es aus bisher noch unge-
klarter Ursache zu einem Absterben der
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Zellen in einem bestimmten eisen- und
melaninhaltigen Bereich des Hirnstam-
mes, der wegen seiner dunklen Fir-
bung »schwarze Substanz« genannt

wird (Substantia nigra, siehe Abbildung,
Seite 18). Areale abgestorbener Ner-
venzellen werden von sogenannten Glia-
und Stiitzzellen gefiillt, es verbleibt eine
blasse narbige Struktur. Der Neuropa-
thologe sieht mit bloRem Auge die sonst
schwarze Substanz bei Parkinson-Pa-
tienten als blassgraues Areal. Folge ist,
dass die von der schwarzen Substanz
zum Streifenkérper (Striatum) ziehen-
den dopaminhaltigen Fasern unterge-
hen. Weitere Folge ist, dass Dopamin fiir
die Erregungsiibertragung an den Ner-
venkontaktstellen (Synapsen) nicht mehr
in ausreichendem Malf3e zur Verfiigung
steht. Aktivierende Signale zur Grof3-
hirnrinde werden dadurch gehemmt, mit
der Folge von Bewegungsverlangsamung
(Bradykinese) und Muskelsteife (Rigor).
Tremor entsteht wahrscheinlich durch
Enthemmung unterschwelliger physiolo-
gischer Rhythmen. Der Streifenkdrper ge-
hort zu den sogenannten Basalganglien,
zu denen auch der Nucleus subthalami-
cus und das Pallidum zdhlen. Diese Kerne
sind Zielpunkte der Therapie der Tiefen
Hirnstimulation, auf die wir noch aus-
fiihrlich eingehen werden (Abbildung,
Seite 147). Die Basalganglien sind die
Zentrale fiir erlernte und spdter auto-
matisierte vorprogrammierte Bewegun-
gen wie z.B. das aufrechte Gehen. An der
Nervenkontaktstelle kommt es also zur
Schiddigung der ersten Nervenendigung

Ursache(n)

(Prasynapse), wahrend der nachfolgende
Anteil (Postsynapse) intakt bleibt. Der
noch intakte postsynaptische Teil bietet
sich therapeutisch fiir Wirksubstanzen
an, welche die nicht geschadigte Postsy-
napse direkt stimulieren, also wie Dopa-
min »agieren« und deshalb Dopaminago-
nisten genannt werden.

Der Botenstoff Dopamin ist auch in Kern-
gebieten des Gehirns aktiv, die nicht die
Bewegungen regulieren, sondern Ein-
fluss auf psychische Effekte nehmen (z.B.
Nucleus accumbens). Hier wird das so-
genannte »Belohnungssystem« gesteuert,
das die Stimmung und die Motivation
fordert, wenn wir in irgendeiner Weise
»belohnt« werden.

Ehe die ersten motorischen Zeichen der
Parkinson-Krankheit fiir den Patienten
bzw. den Neurologen sichtbar werden,
sind schon etwa 60% der dopaminergen
Nervenzellen untergegangen. Da man die
Geschwindigkeit des Zelluntergangs in
etwa abschatzen kann, ldsst sich hoch-
rechnen, dass 7-12 Jahre vergehen kon-
nen, bis der Prozess zu sichtbaren Krank-
heitszeichen fiihrt. Anders ausgedriickt
bedeutet dies, dass der heute 60-jdhrige
Parkinson-Patient schon im Alter von
etwa 50 Jahren (oder friiher) erkrankte,
ohne dass man bei ihm eine Bewegungs-
storung hdtte feststellen kénnen. Auch
bei Gesunden kommt es zur Degenera-
tion von Nervenzellen in der schwar-
zen Substanz (Substantia nigra). Dies ge-
schieht aber so langsam, dass Gesunde
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