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Neues zum idiopathischen 
Parkinsonsyndrom
J. B. Schulz, Aachen

Diagnostik

Ein Parkinsonsyndrom wird kli
nisch aufgrund der Kardinalsym
ptome Rigor, Tremor und Akinese 
diagnostiziert. Gerade zu Beginn der 
Erkrankung kann es Schwierigkeiten 
bereiten, ein idiopathisches Parkin
sonsyndrom (Morbus Parkinson, IPS) 
von einem atypischen Parkinson
syndrom (z. B. Progressive Supranu
kleäre Paralyse [PSP], Multisystem
atrophie [MSA] oder Kortikobasale 
Degeneration [CBD]) abzugrenzen.

Für die Diagnose eines idiopathi
schen Parkinsonsyndroms sprechen: 
n eine Asymmetrie der Symptome 

bei Behandlungsbeginn, 
n ein Ansprechen auf LDopa oder 

Apomorphin in einem Kurztest 
sowie 

n LDopaassoziierte Wirkungsfluk
tuationen und Dys kinesien im 
Erkrankungsverlauf. 

Ergeben sich differentialdiagnos
tische Schwierigkeiten bei der 
Abgrenzung eines idiopathischen 
Parkinsonsyndroms von einem 
essentiellen Tremor oder einem aty
pischen Parkinsonsyndrom, sind als 
Zusatzdiagnostik hilfreich:
n ein DATScan (reduziert beim idio

pathischen und atypischen Par
kinsonsyndrom, aber nicht beim 
essentiellen Tremor), 

n ein IBZM SPECT (reduziert beim 
atypischen, aber nicht beim idio
pathischen Parkinsonsyndrom), 

n ein strukturelles MRT (normal 
beim idiopathischen Parkinson
syndrom, zerebelläre, pontine 

oder Mittelhirnatrophien und 
Signalauffälligkeiten bei aty
pischen Parkinsonsyndromen).

Frühdiagnostik und Frühsymptome

Es wird immer mehr deutlich, dass 
als Erstmanifes tation bei vielen Pati
enten nicht die motorischen Sym
ptome, sondern eine Depression, 
Riechstörungen, REMSchlafVerhal
tensstörungen oder vegetative Sym
ptome (z. B. Obstipation [4]) auftre
ten, die dann häufig erst retrospektiv 
der Erkrankung zugeordnet werden.  

So haben Patienten mit REM
SchlafVerhaltensstörungen ein 
erhöhtes Risiko, in Zukunft eine 
Synukleinopathie wie ein idiopathi
sches Parkinsonsyndrom, eine Mul
tisystematrophie oder eine Lewy
KörperDemenz zu entwickeln. 
Die REMSchlafVerhaltensstörung 
kann einer Parkinsonsymptomatik 
um bis zu 50 Jahre vorausgehen 
und gilt als wichtiger Prädiktor für 
das Risiko, ein Parkinsonsyndrom 
zu entwickeln: Studien konnten 
zeigen, dass 38 % der REMSchlaf
gestörten Patienten innerhalb von 
3,7 Jahren an Parkinson erkran
ken, innerhalb von 13 Jahren waren 
sogar über 65 % von der Krankheit 
betroffen. 

Riechtests, eine transkranielle 
Ultraschalluntersuchung des Mittel
hirns (Hyperechongenität der Sub
stantia nigra, s. Kasten 1) und ein 
DATScan (Nachweis der Abnahme 
des Dopamintransporters) können 
bei begründetem Verdacht zu einem 
frühen Zeitpunkt helfen, ein prä

symptomatisches Stadium eines 
idiopathischen Parkinsonsyndroms 
nachzuweisen.

Liquorbiomarker für das Par
kinsonsyndrom haben sich bisher 
noch nicht etabliert. Eine Studie von 
Mollenhauer et al. konnte aber kürz
lich nachweisen, dass aSynuklein 
im Liquor bei Erkrankungen mit 
SynukleinPathologie reduziert ist 
[5]. aSynuklein ist ein wesentlicher 
Bestandteil der LewyBodies beim 
IPS. Die Synukleinopathie breitet 
sich beim IPS stadienhaft aus und 
betrifft auch das vegetative Nerven
system [1]. Die neuropathologische 
Klassifikation der Synukleino
pathien nach Braak [3] erklärt die 
chronologischen Abläufe beim IPS 
(s. Kasten 2).
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Transkranieller Ultraschall als präsymptomatischer 
Screen [2]

n 1.987 eingeschlossene ältere Probanden

n 37 Monate follow-up (1.535 Probanden)

n 11 Probanden entwickelten ein idiopathisches Parkin-
sonsyndrom (IPS)

n bei Patienten mit hyperechogener Substantia nigra war 
das Risiko, ein IPS zu entwickeln, 17,4-fach erhöht im 
Vergleich zu Probanden mit normoechogenem Signal

Genetische Faktoren und Umweltfaktoren tragen zum Risiko, ein idiopathisches Parkinsonsyndrom zu entwickeln, bei. 
Die Synukleinopathie breitet sich beim IPS stadienhaft aus und betrifft auch das vegetative Nervensystem. Der Ausbrei-
tungsweg der Synukleinopathie erklärt prämotorische Frühsymptome. Während die motorischen Symptome heute gut 
behandelt werden können, sind die Behandlungsoptionen für nichtmotorische Symptome begrenzt.

Neuropathologie – Braak-Stadien der Synukleinopathien

Stadium I + II: Veränderungen im Riechnerv, Vagus, anderen 
Hirnnerven → Riechstörung, Schlafstörung, Obstipation

Stadium III + IV: Veränderungen in der Substantia nigra 
und Mittelhirn → motorische Symptome

Stadium V + VI: Befall weiterer Hirnareale → weitere nicht-
motorische Symptome, z. B. Demenz
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Therapie

Im Gegensatz zu den atypischen 
Parkinsonsyndromen existieren 
seit über 30 Jahren ausgezeichne
te symptomatische Therapiemög
lichkeiten des idiopathischen Par
kinsonsyndroms. Heute steht ein 
verfeinertes therapeutisches Instru
mentarium mit LDopa (in verschie
denen Präparationen), diversen 
Dopaminagonisten, COMT und 
MAOBHemmern, Anticholinergika 
und der Tiefenhirnstimulation zur 
Verfügung. 

Eine symptomatische Therapie 
sollte so früh wie möglich einset
zen. Es gibt keine überzeugende 
Evidenz, dass LDopa toxisch ist. 
Dennoch ist bei jüngeren Pati
enten eine initiale Therapie mit 
Dopaminagonisten (oder Rasagilin, 
s. unten) anzustreben, da im Lang
zeitverlauf unter LDopa gehäuft 
Fluktuationen und Dyskinesien 
auftreten. Eine Therapie mit 
LDopa ist jedoch i. d. R. effektiver 
und nebenwirkungsärmer als eine 
Therapie mit Dopaminagonisten 
und wird bei Patienten über 75 Jah
ren als Initialtherapie empfohlen 
(s. Abb. 2).  

Behandlungsoptionen für die 
nichtmotorischen Symptome, die 

einen mindestens ebenso großen 
Einfluss auf die Lebensqualität der 
Betroffenen haben, sind begrenzt. 
Eine evidenzbasierte Analyse der 
Movement Disorder Society [10] 
untersuchte Behandlungsoptionen 
für nichtmotorische Symptome bei 
IPS wie:
n Depression, Störungen der Stim

mung, Angststörungen, Apathie, 
Fatigue

n Kognitive Störungen und Demenz
n Psychosen
n Therapieabhängige Impuls

kontrollstörungen und andere 
Zwangsstörungen

n Autonome Dysfunktion
– orthostatische Dysfunktion
– sexuelle Dysfunktion
– gastrointestinale Dysfunktion
– Sialorrhoe
– Schwitzen
n Störungen des Schlafes und der 

Wachheit
– REMSchlafVerhaltensstörungen
– Schlaffragmentierung und 

Insomnie
– Tagesmüdigkeit und plötzliche 

Einschlafattacken

Nur für vier Symptome bzw. Sub
stanzen konnten sie Studien mit 
ausreichernder Evidenz finden (s. 
Tab. 1).

1

2

3

4

5

0

-1

-2

-3

12 24 36 48 54 60 66 72

Week

Im
pr

ov
em

en
t

M
ea

n 
UP

DR
S 

ch
an

ge
 fr

om
 b

as
el

in
e

W
or

se
ni

ng

Delayed-start (placebo–rasagiline 1 mg/day)
Early-start (rasagiline 1 mg/day)

42

Abb. 1: ADAGIO: DelayedStartStudie mit Rasagilin 1 mg/d: Durch
schnittliche Veränderung des UPDRSGesamtscores von Baseline. 
Rasagilin 1 m/Tag  konnte bei späterem Beginn der Behandlung 
nach 36 Wochen die Symptomatik nicht im gleichen Maße ver
bessern wie bei frühem Beginn – ein Hinweis auf neuroprotektive 
Effekte der frühen Behandlung mit Rasagilin [8, 11]. Abb. 2: Folgerung aus der ADAGIOStudie: Behandlungsalgorithmus (updated 2009)

Internationale Empfehlungen
Junge Patienten

Diagnose

MAO-B und/oder DA

Levodopa

Steigerung von Levodopa 
und/oder DA. Zusätzlich 

COMT oder MAO-B

Internationale Empfehlungen
Ältere Patienten (>75 Jahre)

Diagnose

Levodopa

Steigerung von Lecvodopa 
oder zusätzlich DA, COMT 
oder MAO-B (sekundäre 

Intervention)

Behandlung kann 
w

eitergeführt w
erden

n Bei Behandlungsbeginn sollten mit den Patienten die potentiellen erkrankungsmodifizie-
renden Effekte von Rasagilin diskutiert werden.

n Rasagilin sollte für die Behandlung erwogen werden; es ist einfach zu handhaben und gut ver-
träglich.

n Rasagilin wird als Erstbehandlung vorgeschlagen; TEMPO und ADAGIO zeigen bis heute die 
beste Evidenz für einen erkrankungsmodifizierenden Effekt.

Substanz Zielgröße

Effizient

Pramipexol depressive Symptome

Clozapin Psychose

Rivastigmin Demenz

BTX-A und BTX-B Sialorrhoe

Wahrscheinlich effizient

TZA Nortriptylin und Desipramin Depression und depressive  
Symptome

Macrogol Konstipation

Unzureichende Evidenz

– TZA Amitriptylin
– alle SSRIs; Paroxetin, Cita-

lopram, Sertralin, Fluoxetin
– neue Antidepressiva  

Atomoxetin und Nefazodon
– Omega-3-Fettsäuren
– repetitiver Magnetstimulation

Depression oder depressive  
Symptome

Modafinil Fatigue

Amantadine Pathologisches Spielen

Donepezil, Galantamin, Memantin Kognitive Symptome, Demenz

Quetiapin Psychose

Domperidon, Fludrocortison Orthostatische Hypotension

Sildafenil Sexuelle Dysfunktion

Levodopa/Carbidopa retard, Per-
golid, Eszoplicone, Melatonin

Insomnie

Tab. 1: Evidenzbasierung von Therapien nichtmotorischer Sym
ptome beim IPS, Untersuchung der Movement Disorder Society 
[10]. TZA: trizyklisches Antidepressivum; SSRI: selektiver Seroto
ninWiederaufnahmehemmer
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Beeinflussung der 
Krankheitsprogression

Alle klinischen Studien, die Effekte 
verschiedener Therapeutika auf die 
Progression des Erkrankungsverlauf 
untersuchten, erbrachten nega
tive Ergebnisse. Dazu zählen u. a. 
Studien mit dem MAOBInhibitor 
Selegilin, mit Wachstumsfaktoren, 
antiapoptotischen Therapien, 
Immunophilinen, KalziumAntago
nisten, antiexzitotoxischen Thera
pien und Dopaminagonisten. 

Kürzlich wurden erkrankungs
modifizierende Effekte des neuen 
MAOBInhibitors Rasagilin mit 
einem neuen »delayed start«Design 
untersucht (s. Abb. 1, [8]). Die Studi
energebnisse waren für eine von zwei 
verwendeten Dosierungen positiv, 
sodass Rasagilin heute zur initialen 
Therapie jüngerer Patienten mit IPS 
und als sekundäre Intervention bei 
Älteren empfohlen wird (s. Abb. 2).   

Polyneuropathie als unerwünschte 
Wirkung der L-Dopa-Therapie

Neue Daten zeigen, dass ein Par
kinsonsyndrom überzufällig häufig 
mit einer Polyneuropathie vergesell
schaftet ist [6, 7, 9, 12]. So tragen 
Parkinsonpatienten im Vergleich zu 
Kontrollen ein siebenfach erhöhtes 
Risiko, eine i. d. R. axonale Poly
neuropathie zu entwickeln. Dafür 

wird u. a. ein VitaminB12Mangel 
unter LDopaTherapie verantwort
lich gemacht (s. Abb. 3). In zwei 
von Urban et al. berichteten Fällen 
ließ sich die Polyneuropathie durch 
Substitution von Vitamin B6 und B12  
unter Fortführung der LDopaThera
pie stabilisieren [13].
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Der vorliegende Beitrag beruht auf dem 
Abstract und ausgewählten Charts des 
Vortrags am 11.2.2012 in Recklinghausen. 
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Abb. 3: LDopaTherapie führt zu VitaminB12Depletion
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P r a x i s r e i h e
e i g e n t r a i n i n g

Alzheimerlektüre jenseits 
der Norm

Einen Menschen mit Alzheimer zu begleiten heißt auch, 
Wege jenseits der Normen mit ihm zu gehen. Manchmal 
ohne Sprache, dafür mit Gespür. Sich darauf einzulassen, 
ist schwierig – aber lohnend. Denise Broer hat diesen 
Schritt gewagt und berichtet davon in ihrem Buch »Mr 
A. Alzheimer des Vaters«. 

Wer kennt seine Eltern wirklich? Mal waren sie unsere 
Vorbilder. Wir ahmten sie nach, lernten, hörten zu, 
diskutierten, erfüllten Erwartungen, erfuhren Liebe und 
Enttäuschungen. Das ist der Gang in vielen Familien. Wir 
werden erwachsen, haben vielleicht eigene Kinder, und 
es beginnt von vorne. Trotzdem bleiben wir immer das 
Kind unserer Eltern.

Alzheimer (Mr A) bringt alles durcheinander. Diese 
Erfahrung machte auch die Autorin des Buches »Mr A«. 
Auf einfühlsame und ungewöhnliche Weise berichtet sie 
über das veränderte Eltern-Kind-Verhältnis, die plötz-
liche Verantwortung für den demenzkranken Vater und 
ein völlig neues Erleben der bekannt geglaubten Person, 
ihrer Ängste und Freuden. 

Viele glückliche, traurige, besinnliche, komische, wert-
volle und beängstigende Momente sind es für die Auto-
rin geworden. Manche Momente schildert sie aus der 
Sicht des erkrankten Vaters, andere aus der Perspektive 
der Tochter. 

Mit ihren Aufzeichnungen ist ein einfühlsames und in 
seiner Form unübliches Buch entstanden, mit abrupt 
abgebrochenen Zeilen. Ein Buch, welches Momentauf-
nahmen beschreibt, die der Krankheit ein wenig den 
Schrecken nehmen. Und einmal mehr bestätigt, dass es 
sich lohnt, mehr hinzuhören und »hinzufühlen«, als viel 
zu sprechen.

Denise Broer
Mr A
Alzheimer des Vaters  
Zytglogge Verlag 2012 
Klappenbr., 180 S.  
€ 28,-; ISBN 978-3-7296-0843-6
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