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Den
Parkinson-Patienten
gewidmet



Geleitwort

Parkinsonkrankheiten sind nach wie vor weit
verbreitet. Forschung, Diagnostik und Thera-
pie sind daher Bereiche, die eng zusammen-
arbeiten miissen. Verdienst der neuen Auflage
des vorliegenden Standardwerks ist es, hierzu
einen wichtigen Beitrag zu liefern.

Seit Einfithrung der 1-Dopa-Medikation
konnen wir im Verlauf der Parkinson-Erkran-
kungen heute einen spiteren Erkrankungs-
gipfel verzeichnen. Anspruch des modernen
Therapieregimes ist es, die in diesem Buch
akeualisiert dargestellt verflighbaren diagnos-
tischen und therapeutischen Maglichkeiten
zu nutzen, Lebenserwartung und Lebensqua-
licit der Betroffenen und ebenso deren pfle-
gender Angehorigen weiter zu steigern.

Das Behandlungsspektrum kann heute in-
dividuell auf die jeweiligen Parkinson-Patien-
tinnen und -patienten angepasst werden und
dadurch den zeidich und symptombedingten
Einschrinkungen dieser fortschreitenden neu-
rologischen Erkrankung Rechung tragen. Ziel
ist es, dass die sozialen Einschrinkungen der
Betroffenen méglichst spit auftreten und so
geringfligig wie moglich gehalten werden.

Ich danke den Autoren fiir ihr Engage-
ment, die akcuell iiberarbeitete 4. Auflage die-
ses Standardwerkes vorzulegen. Im Beson-
deren gilt es zu wiirdigen, wie iiber die Dar-
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stellung neuester medikamentdser Therapie-
ansitze hinaus die Chance eines ganzheitich
orientierten Therapieregimes herausgearbeitet
und der Inhalt durch die Sicht der Betroffenen
bereichert wird.

Allen Leserinnen und Lesern der neuen
Auflage dieses Buches wiinsche ich einen ho-
hen Nutzen.

Helma Orosz
Sichsische Staatsministerin fiir Soziales



Vorwort

zur vierten, vollig neu bearbeiteten Auflage

Dies ist bereits die 4. Auflage des von der Le-
serschaft erfreulicherweise mit groffem Inter-
esse aufgenommenen Buches zu Grundlagen,
Klinik und Therapie der Parkinson-Krank-
heit. Seit der 1. Auflage vor gut sechs Jah-
ren kennzeichnet dieses Buch die griind-
liche Erdrterung der Klinik, Pathophysiologie
und Neuropathologie der Parkinson-Krank-
heit sowie die ausfiihrliche Behandlung der
Wirkungsmechanismen von Anti-Parkinson-
Medikamenten, tierexperimentellen Model-
len und theoretischer Konzepte zur Neuro-
degeneration und Neuroprotektion, die dem
interessierten, fortgeschrittenen Studenten,
Pharmazeuten und in der Forschung titigen
Wissenschaftlern einen aktuellen Uberblick
iiber diesen Wissensstand vermitteln. Diese
Kenntnisse sind aber auch die rationale
Grundlage fiir die Kapitel zur Therapie der
Parkinson-Krankheit und sollen dem um
Rationalicit seines therapeutischen Handelns
und Beratens bemiihten Arzt eine Richt-
schnur sein.

Seit dem Druck der letzten Ausgabe im
Miirz 2003 hat sich erneut viel auf dem Sektor
der Diagnostik, Atiopathogenese und The-
rapie der Parkinson-Krankheit getan. Es wird
immer deutlicher, dass wir nicht mehr von
einer Parkinson-Krankheit sprechen kénnen,
sondern dass es sich um ein weit gefichertes
Spektrum an Parkinson-Krankheiten handelt.
Diese Erkenntnis wird nicht zuletzt durch die
stetig neu entdeckten genetisch determinier-
ten Formen der Parkinson-Krankheit unter-
legt. Wir haben deswegen auch in dieser
Auflage die genetisch bedingten Parkinson-
Syndrome ausfiihrlich gewiirdigt. Gerade die
Erforschung der molekularen Ursachen der

familiiren Formen der Parkinson-Krankheit
hat zu einem sprunghaften Erkenntnisge-
winn zur Atiopathogenese des so genannten
idiopathischen Parkinson-Syndroms gefiihrt.
Durch die Entdeckung des a-Synucleins, aber
auch durch altbekannte Proteine wie Tau
sind wichtige Diagnose- und Differenzial-
diagnose-Mdglichkeiten fiir die Parkinson-
Krankheit moglich geworden. Die Differen-
zialdiagnostik zur Multisystematrophie, pro-
gressiven supranukledren Blicklihmung und
kortikobasalen Degeneration hat sich wei-
ter verfeinert. Methoden wie Riechanalysen,
Parenchymsonographie der Substantia nigra,
Szintigraphie des sympathischen Nervensys-
tems am Herzen, nuklearmedizinische PET-
und SPECT-Methoden erlauben schon zu
Lebzeiten des Patienten immer differenzier-
tere Differenzialdiagnosen, welche dann auch
eine bessere Moglichkeit zur Prognosestel-
lung beziiglich der Krankheitsbilder ermog-
lichen. Beziiglich der bildgebenden Verfahren
sind das so genannte Mickey-Mouse- oder
das Hot-cross-bun-Zeichen neu hinzugekom-
men.

Seit der letzten Auflage ist der COMT-
Hemmer Tolcapon wieder auf dem europii-
schen Markt zugelassen worden. Des Weiteren
gibt es neben dem Selegilin einen neuen
MAO-B-Hemmer, Rasagilin. Dieser Arznei-
stoff hat nicht nur in priklinischen Modellen
neurodegenerativer Erkrankungen einen neu-
roprotektiven Effekt gezeigt, sondern wohl
auch beim Menschen eine krankheitsmodifi-
zierende Wirkung in einer klinischen Studie
mit einem neuartigen Design, was wir aus-
fithrlich diskutieren. Unser Anliegen ist es,
durch frithe Diagnoseoptionen magliche neu-
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roprotektive Therapeutika fiir die Patienten
zur Anwendung zu bringen. Nicht zuletze
haben Arbeiten zum Rasagilin und Selegilin
die Therapieempfehlung dahingehend modi-
fiziert, dass allgemein eine frithe Therapie
von Parkinson-Patienten dringlich empfohlen
wird. Dies steht im Gegensatz zu der bishe-
rigen Auffassung, dass Parkinson-Patienten
dann therapiert werden sollten, sobald sie
motorisch nennenswerte Probleme aufweisen.
Das Feld der Neuroprotektion ist ein span-
nendes Thema, da weiterhin offen bleiben
muss, ob Wirkstoffe wie Dopamin-Rezep-
toragonisten, MAO-B-Hemmer oder auch
Amantadin und Budipin neuroprotektive
Eigenschaften besitzen. Unsere Uberzeugung
ist es, dass der frithe Finsatz dieser Wirkstoffe
bei frither Diagnose der Parkinson-Krankheit
von hohem Nutzen, unter anderem auch im
Sinne einer Beeinflussung des Krankheitsver-
laufes fiir die Patienten ist.

Ein weiterer Fortschritt in der Parkinson-
Therapie diirfte die neue Pflaster-Galenik fiir
Dopamin-Rezeptoragonisten darstellen. Bei
Drucklegung dieses Buches ist Rotigotin in
der transdermalen Anwendungsform zugelas-
sen; fiir Lisurid wird eine Zulassung ange-
strebt. Durch diese Applikationsweise soll eine
lingerfristige Freisetzung des Wirkstoffes ge-
wihrleistet werden und damit eine kontinu-
ierliche Stimulation zentraler Dopamin-Re-
zeptoren erméglicht werden, was zu einer Pro-
phylaxe von Dyskinesien fiithren sollte. Die
Zukunft wird zeigen miissen, ob die Pflaster-
formulierung, der besonders lang wirksame
Dopamin-Rezeptoragonist Cabergolin oder
Dopamin-Rezeptoragonisten als Retardfor-
mulierung (die kurz vor der Zulassung stehen)
Vorteile gegeniiber der bisher angewandten
oralen Therapie mit Dopamin-Rezeptorago-
nisten darstellen. In fortgeschrittenen Stadien
der Parkinson-Krankheit gibt es neue, zum
Teil wiederentdeckte Optionen. Dazu geho-
ren die Apomorphin- und die Duodopa®-
Pumpe. Eine besonders iiberzeugende Thera-
pieform ist mittlerweile die tiefe Hirnstimula-

tion, wenngleich sie auch keine Wunderwaffe
darstellt. Sie erlaubt aber, schwer dyskineti-
schen Patienten eine erhebliche Verbesserung
der Lebensqualitit und Unterdriickung von
Dyskinesien zu erdffnen. Somit ist sie von be-
sonders hohem Stellenwert in fortgeschritte-
nen Parkinson-Stadien.

Noch sind wir weit davon entfernt, die Ur-
sachen und die optimale Therapie fiir das idio-
pathische Parkinson-Syndrom im Buch dis-
kutieren zu kénnen. Andererseits ist aber fest-
zuhalten, dass es fiir keine andere neurodege-
nerative Erkrankung solch iiberzeugende und
wirksame Therapicoptionen gibt, wie das fiir
das idiopathische Parkinson-Syndrom der Fall
ist. Durch eine strategisch weit blickende The-
rapie kann man Patienten fiir sehr lange Zeit
vor schweren motorischen Komplikationen
schiitzen und wenn sie dann einmal auftreten,
gibt es mittlerweile klare Konzepte, wie man
die schweren Nebenwirkungen der Medika-
mente und die fortgeschrittenen Stadien der
Parkinson-Krankheit positiv therapeutisch be-
einflusst.

Gerade weil wir immer aktuell bleiben
mochten und bestrebt sind, dass die neuesten
Erkenntnisse aus der Forschung und Arznei-
mittelentwicklung in die Praxis umgesetzt
werden, haben wir auch das Kapitel iiber
zukiinftige Strategien zur Verbesserung der
Parkinson-Therapie iiberarbeitet und bespre-
chen ausfiihrlich die Probleme bei der Ent-
wicklung neuroprotektiver Therapien.

Herrn Prof. Dr. G. Laux und Herrn Prof.
Dr. O. Dietmaier sind wir fiir die Aktualisie-
rung der Ubersichtstabellen zu Dank ver-
pflichtet. Herrn Prof. Dr. A. Storch gilt unser
Dank fiir die Mitarbeit am Kapitel 17. Herrn
Dr. W. Go6tz danken wir nicht nur fiir die
Uberarbeitung des Appendix A, das die Par-
kinson-Erkrankung aus der Sicht eines Betrof-
fenen darstellt, sondern auch fiir sein Korrek-
turlesen der Druckfahnen und der Mithilfe
bei der Erstellung des Sachregisters. Ein be-
sonderer Dank gilt dem Springer-Verlag Wien
und seinen Mitarbeitern Frau Mag. Renate
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Eichhorn, Herrn R. Petri-Wieder und Herrn
Mag. W. Dollhiubl, die dieses Buch in be-
wihrter Qualicit der Ausstattung und den-
noch zu einem giinstigen Preis herausbrach-
ten.

Wiirzburg Dresden, Februar 2007

Wir wiinschen unserem Buch weiterhin
viele Leserinnen und Leser und freuen uns
iiber jeden Hinweis auf Fehlerquellen und
Verbesserungsvorschlige.

Manfred Gerlach
Heinz Reichmann
Peter Riederer



Vorwort

zur ersten Auflage

Seit der Publikation der Monographie von
Birkmayer und Riederer ,Die Parkinson-
Krankheit“ sind etwa fiinfzehn Jahre vergan-
gen. In dieser Zeit sind in den deutschspra-
chigen Landern — vor allem aber in Deutsch-
land — mehrere Forschungsinitativen verwirk-
licht worden. Diese haben dazu beigetragen,
die Zahl der an der Parkinson-Krankheit
interessierten Kliniker und Grundlagenfor-
scher anzuheben, Umfang und Qualicit der
klinischen und grundlagenorientierten For-
schung entscheidend zu verbessern und da-
durch die therapeutischen Optionen fiir Par-
kinson-Kranke weiter zu verbessern. Die vom
Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) geforderten Maflnahmen —
der iiber viele Jahre geforderte Schwerpunke
»Morbus Parkinson und andere Basalgang-
lienerkrankungen® und das kiirzlich initiierte
bundesweite ,Kompetenznetz Parkinson® —
weisen auf den hohen Stellenwert dieser
Krankheit im Bereich der altersassoziierten
neurologisch/psychiatrischen  Erkrankungen
hin.

Seit den 50er und 60er Jahren gilt die
Parkinson-Krankheit als ,Modellerkrankung®
einer Gehirnerkrankung. Neben der Identifi-
zierung des morphologischen Substrats und
der Aufdeckung des zugrunde liegenden
neurochemischen Defektes gelang es die logi-
sche Schlussfolgerung einer hierauf basieren-
den klinisch wirksamen Substitutionstherapie
zu zichen. Dieser Anspruch wurde auch in den
letzten 15 Jahren voll erfiillt. Die Durchfiih-
rung molekularbiologischer und -genetischer
Studien zur Atiopathogenese der Erkrankung
und weiterfilhrende neurochemisch-pharma-
kologische Untersuchungen zur Funktion von

Synapsen, die Vernetzung biochemisch orien-
tierter Atiopathogenese-Konzepte mit solchen
der Genetik, Experimente zu Zelltodmecha-
nismen, neuroregenerativen und -protektiven
Strategien, Erkenntnisse zur Funktion des
motorischen Regelkreises und daraus abgelei-
tete verbesserte stereotaktische Therapiestrate-
gien, und vieles mehr haben zur berechtigten
Hoffnung gefiihrt, dass die Ursachen dieser
behindernden Erkrankung aufgeklirt werden
koénnen.

Organisationen mit zunichst unterschied-
lichen Interessen und Zielen haben sich zu-
sammengefunden, um diese neuen Erkennt-
nisse rasch und effizient fiir den Patienten
nutzbar zu machen. Die Deutsche-Parkinson-
Gesellschaft (DPG) als Vertreterin der die
Krankheit behandelnden Arzte und erfor-
schenden Wissenschaftler und die Deutsche
Parkinson-Vereinigung (dPV) als Vertreterin
der Interessen der betroffenen Patienten und
deren Angehdrigen entwickeln gemeinsame
Forschungsaktivititen, tauschen Erfahrungen
aus und bilden gemeinsam Arzte und Laien
fort. Das Anliegen der von uns initiierten Ini-
tiative ,PANTHER® (Parkinson und neuro-
protektive Therapien) ist, auf Alternativen zur
L-DOPA-Therapie und neuroprotektive The-
rapieprinzipien aufmerksam zu machen: Wis-
senschaftler, Kliniker und die pharmazeu-
tische Industrie arbeiten gemeinsam an Kon-
zepten, die Parkinson-Krankheit ursichlich zu
behandeln, da es nur dadurch méglich sein
wird, den natiirlichen Krankheitsverlauf auf-
zuhalten.

Auch in Osterreich und der Schweiz ist
diese Art der vernetzten Bestrebung, die Par-
kinson-Krankheit, moglichst rasch und effi-
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zient besser verstehen und therapieren zu kén-
nen, verwirklicht worden.

Dieser Hintergrund war fiir uns Anreiz ge-
nug, den aktuellen Stand von Grundlagen-
wissen, Klinik und Therapiestrategien der
Parkinson-Krankheit zu beschreiben. Dabei
war es nicht unser Bestreben, eine allgemein
akzeptierte und daher auf Kompromissen auf-
gebaute Meinung zu bestitigen. Es ist unsere
Meinung, die sich hier, basierend auf hoch-
karitiger priklinischer und klinischer Wissen-
schaft, prisentiert, und natiirlich hoffen wir,
dass sich méglichst viele Leser des Buches mit
dessen Inhalt identifizieren kénnen. Sollte
dies nicht der Fall sein, sind wir zur Diskus-
sion bereit, denn nur die Aussprache wird zu
weiterfiihrenden Erkenntnissen und For-
schungsstrategien fithren bezichungsweise
beitragen. Manches ist daher auch provokant
formuliert. Der Inhalt dieses Buch erhebt
nicht den Anspruch auf Vollstindigkeit; seine
Nuancierung fordert den interdiszipliniren
Dialog zum Wohle des Patienten.

Wir wollen in diesem Lehrbuch kompe-
tent, ficheriibergreifend und komprimiert das
aktuelle Wissen iiber die Parkinson-Krankheit
darstellen. Es ist im deutschsprachigen Raum
das erste und einzige Buch, das umfassend die
pathologischen und -physiologischen Grund-
lagen als auch die Klinik und Therapie
der Parkinson-Krankheit beschreibt. Dariiber

Wiirzburg Dresden, September 2000

Vorwort zur ersten Auflage

hinaus werden auch dem interessierten Patien-
ten und Laien wichtige Informationen darge-
boten. Besonderen Wert gelegt haben wir auf
eine klare Darstellung hoch-komplexer Sach-
verhalte, auf eine anschauliche Bebilderung
und die Verwendung zahlreicher Ubersicht-
stabellen. Wichtig war uns auch einen histori-
schen Bezug herzustellen, der den Studenten,
aber auch an diesem Gebiet interessierten
Wissenschaftlern und Medizinern die funda-
mentalen Beitrige fritherer Forschergeneratio-
nen vor Augen fiihrt.

Wir haben uns sehr dariiber gefreut, dass
die dPV, vertreten durch ihren 1. Vorsitzen-
den, unsere Einladung sofort angenommen
hat, ein Kapitel aus der Sicht des Betroffenen
zu verfassen. Prof. Dr. G. Laux und Prof.
Dr. O. Dietmaier danken wir fiir die Zustim-
mung, die Ubersichtstabellen aus dem Band V
des Buches ,Neuro-Psychopharmaka®, 2. Auf-
lage, zu tibernechmen. Besonders verpflichtet
sind wir Prof. Dr. Lutz Lachenmayer fiir seine
wertvollen Anregungen und die Miihe und
Zeit, die er mit dem kritischen Lesen des
Buchmanuskriptes verbracht hat. Ein herz-
licher Dank gilt unseren Frauen und Familien,
die unsere Arbeit immer wohlwollend unter-
stiitzen. Anmerken wollen wir auch das Enga-
gement des Springer-Verlages, dem wir fiir die
gute Ausstattung des Buches und die Wegbe-
gleitung danken.

Manfred Gerlach
Heinz Reichmann
Peter Riederer
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Klinik

1.1 James Parkinson

James Parkinson wurde am 11.4.1755 in
Hoxton, zu dieser Zeit ein Vorort von Lon-
don, als Sohn des praktischen Arztes John
Parkinson geboren. Als er seinen berithmten
»An Essay on the Shaking Palsy“ 1817 ver-
fasste, konnte er bereits auf eine lange erfolg-
reiche Titigkeit als Arze in Hoxton zuriick-
blicken. Er hatte damals seine Praxis bereits
zum grofiten Teil seinem Sohn iibergeben und
damit begonnen, wissenschaftliche und gesell-
schaftspolitische Schriften zu verfassen. Nach
seiner Heirat 1781 mit Mary Dale hatte das
Paar sechs Kinder, von denen vier die Kind-
heit iiberlebten. Hoxton liegt im Nordosten
Londons und war zu Zeiten von James Par-
kinson zunichst ein vornehmer Vorort, was
sich im Laufe der industriellen Revolution
wandelte, da sich immer mehr Arbeiter und
Arme in Hoxton ansiedelten. So hatte Hoxton
bald 50000 Einwohner erreicht. James Par-
kinson schrieb in dieser Zeit mehrere prak-
tische Anleitungen zur Hygiene fiir seine
Mitbiirger und Patienten, er griindete die
Sonntagsschule und verfasste Schriften zur
Unterbringung psychiatrisch Erkrankter. Die
soziale Lage in Hoxton verschlechterte sich
um die Jahrhundertwende zunehmend, was
James Parkinson auch éffentlich anprangerte,
ein Unterfangen, das damals nicht unge-
fahrlich war. Sein ansonsten untadeliger Ruf
bewahrte ihn aber vor Verfolgung. Neben
der Medizin und der Politik galt seine ganze
Liebe der Geologie und Paliontologic. Am
21.12.1824 starb James Parkinson, hochge-

achtet von seiner Gemeinde und seinen Pa-
tienten.

In seiner Schrift ,An Essay on the Shaking
Palsy“ beschreibt James Parkinson sechs Pa-
tienten, von denen er nur einen bis zu dessen
Tod irztlich betreute. Zwei der sechs Patienten
waren ihm aufgrund ihres langsamen und
nach vorne gebiickten Ganges in den Straflen
von London aufgefallen und er hatte sie ange-
sprochen. Einen weiteren Patienten konnte er
nur drei Wochen lang studieren, als sich dieser
bei ihm wegen eines Abszesses behandeln lief3.
Besonders interessant ist ein von ihm be-
schriebener Patient, der nach einem Schlag-
anfall seinen Ruhetremor verlor. Nach Besse-
rung der Schlaganfallsfolgen kehrte dieser
Tremor zuriick. Diese Beobachtung kann als
pathophysiologische Basis fiir die heute ver-
wandten stereotaktischen Behandlungskon-
zepte gelten (siche Kap. 8).

Uberhaupt ist der Essay von James Parkin-
son eine wahre Fundgrube fiir viele auch heute
noch geltende Regeln der Parkinson-Krank-
heit. Nach den Beobachtungen von James
Parkinson beginne die Krankheit mit einem
einseitigen Tremor, der innerhalb eines Jahres
auch gegenseitig auftriite. Kurz darauf trite ein
vorniibergebeugter Gang auf, und es kime zu
einer generalisierten Verlangsamung. Inner-
halb von drei bis finf Jahren werde das Gang-
bild kleinschrittig. Es kiime im weiteren Ver-
lauf zur Fallneigung. Letztendlich werde der
Patient bettligerig, komplett hilflos, sein Kopf

sei zum Sternum geneigt. Final kime es zu
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Dekubitus, Fieber und Delir. Die kognitiven
Funktionen seien allerdings bis zum Tode er-
halten. Es ist hier sicherlich nicht der Ort, die-
ser beeindruckenden Schilderung aus heutiger
Sicht Ergidnzungen hinzuzufiigen, wie die Tat-
sache, dass leider ein nicht unerheblicher Teil
von Patienten mit Morbus Parkinson kogni-
tive Einbuflen aufweist. Ganz im Gegenteil
sollten wir mit groflem Respekt diese wunder-
bare Schrift lesen, die aufgrund der Beobach-
tung und Untersuchung weniger Patienten die
Charakteristika der Krankheit wie Tremor
und Bradykinese schon so hervorragend be-
schreibt.

Im zweiten Teil seines Essays diskutierte
Parkinson die mdgliche Lokalisation der
Schiittellihmung, wobei er das obere Hals-
mark als den wahrscheinlichsten Entstehungs-
ort nennt. Auch hier kann man nur mit hochs-
ter Achtung den Uberlegungen eines Arztes
folgen, der keine Hirnschnitte kannte, iiber
ein noch eingeschrinktes anatomisches und
insbesondere  pathophysiologisches Wissen
verfiigte und sich doch deduktv zu einer
Annahme vorarbeitete, die heute zumindest

in der Diskussion der Tremor-Genese und
-Unterhaltung wieder interessant wird.

Parkinson scheint ein weiteres Kardinal-
symptom der Erkrankung, nimlich den Rigor
nicht erlebt zu haben, zumindest hat er ihn
nicht erwihnt. Dies blieb dem groflen franzs-
sischen Arzt Charcot vorbehalten, der neben
dem Muskelrigor auch erstmals die typische
Haltung der Hinde und Fiife und insbeson-
dere die Mikrographie beschrieb.

Schon bald nach James Parkinson hat
Wilhelm von Humboldt, der selbst an der
Parkinson-Krankheit litt, die Erkrankung in
deutscher Sprache an Hand von Briefen und
Aufzeichnungen umfassend in allen Stadien
beschrieben. Von etwa 1825 bis 1834 hat er
die zunehmenden Beschwerden detailliert auf-
gezeichnet. Bemerkenswert ist seine Meinung,
dass es sich wohl um einen Prozess des Alterns
handeln miisse! Eine pathologische Ursache
hat er nicht angenommen. Fiir den interes-
sierten Leser mochten wir auf die ausfiihrliche
Publikation zur Parkinson-Krankheit von
Wilhelm von Humboldt von Horowski et al.
(2000) hinweisen.

1.2 Klassifikation und Subtypen der Parkinson-Syndrome

Die Parkinson-Krankheit im engeren Sinne
wird heute meist nicht mehr als Morbus Par-
kinson, sondern cher als idiopathisches Par-
kinson-Syndrom (IPS) oder primire Parkin-
son-Krankheit bezeichnet. Der Anlass fiir
diese Nomenklatur ist die Tatsache, dass es
einige Parkinson-Syndrome gibt, deren Ge-
nese man gut kennt und die man als sekundire
oder symptomatische Parkinson-Erkrankun-
gen bezeichnen kénnte, wohingegen beim IPS
die eigentliche Ursache der Erkrankung weiter
im Dunkeln liegt. Bis auf weiteres werden wir
aus historischen Griinden die genetisch be-
dingten Parkinson-Syndrome zu den primi-
ren (idiopathischen) Formen und nichtzu den
sekundiren zihlen. Es ist anzunehmen, dass

sich dies in Bilde indern wird, sobald sich
die monogenetisch determinierten Parkinson-
Formen noch besser definieren lassen. Unserer
Meinung nach spricht viel dafiir, dass es sehr
wohl sein kdnnte, dass auch das so genannte
IPS polygenetisch determiniert ist und durch
eine zusitzliche endogene oder exogene Noxe
dann klinisch manifest wird.

Die Genese sekundirer Parkinson-
Syndrome ist bekannt

Bei den symptomatischen Formen (Tabelle
1.1) kommt dem medikamenteninduzierten
Parkinsonismus eine besondere Rolle zu. Als
auslosende Medikamente miissen insbeson-
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Tabelle 1.1. Klassifikation der Parkinson-Syndrome

1. Idiopathisches Parkinson-Syndrom

* weitaus die hiufigste primire Form der Erkrankung, inklusive genetisch determinierte Formen

2. Idiopathische Parkinson-Plus-Syndrome
* Multisystem-Atrophie

* progressive supranukleire Blick-Lihmung (Steele-Richardson-Olszewski-Syndrom)

* kortikobasale Degeneration
¢ Lewy-Kérperchen-Demenz

3. Sekundiire (symptomatische) Parkinson-Syndrome (Pseudoparkinsonismus)
* medikamentds bedingtes Parkinson-Syndrom (z. B. Neuroleptika, Flunarizin, a-Methyl-DOPA,

Lovastatin und andere)

postenzephalitisches Parkinson-Syndrom
Encephalitis lethargica, heute schr selten

traumatisches Parkinson-Syndrom (selten, z. B. bei Boxern)

Parkinson-Syndrom bei Raumforderung (selten, z. B. bei Lymphom beschrieben)
toxisches Parkinson-Syndrom (Blei, Mangan, Kohlenmonoxid, MPTT, TaClo)

¢ arteriosklerotisches Parkinson-Syndrom (umstritten)

dere die Neuroleptika (Phenothiazine und
Butyrophenone) genannt werden. Diese Sub-
stanzen wirken als Dopamin-Rezeptorblocker
(Dopamin-Rezeptorantagonisten, siche Kap.
2.1.2). Sie induzieren Frithdyskinesien oder
auch tardive Syndrome, zu denen man das
Parkinson-Syndrom zihlen kann. Sie sind
therapeutisch zum Teil sehr schwer korrigier-
bar, sodass man den langjihrigen Einsatz von
Neuroleptika sehr genau abwigen muss, die
Patienten immer wieder zur neurologischen
Kontrolle einbestellen muss und gegebenen-
falls atypische Neuroleptika wie Clozapin oder
Olanzapin bei der Behandlung von Psychosen
einsetzen sollte, da deren Parkinson-induzie-
rende Potenz sehr niedrig ist. Weiter kénnen
Substanzen wie Metoclopramid, ein Anti-
emetikum mit  Serotonin-5-HT,-Rezeptor
agonistischen und zusitzlich Dopamin-Re-
zeptor antagonistischen Eigenschaften, das in
bis zu vier Prozent zum Parkinson-Syndrom
fithren kann (Ganzini et al., 1993), Reserpin,
Tetrabenazin und a-Methyl-DOPA, Substan-
zen, die als Dopamin-Speicherentleerer wir-
ken, Ursache eines Parkinson-Syndroms sein.

Aus neurologischer Sicht ist besonders zu
erwihnen, dass auch Flunarizin und Cinnari-
zin zum Parkinsonismus fithren kénnen. Ins-

besondere Flunarizin, das bei jungen Frauen
zur Migrine-Prophylaxe angewandt wurde,
hat wiederholt zu Parkinsonismus gefiihre.
Gliicklicherweise waren diese Symptome aber
meist nach Absetzung des Flunarizins kom-
plett reversibel, wobei die Arbeitsgruppe um
Micheli (1989) beschrieb, dass die Riickbil-
dung der Symptome bis zu 18 Monate dauern
konnte. Neben der geringfiigigen Hemmung
der Dopamin-D2-Rezeptorfamilie (siche Kap.
2.1.2) weisen diese Substanzen einen Ca?'-
Antagonismus auf, sodass eine Beobachtung
von Hefner und Fischer (1989) interessant ist,
die auch unter dem Ca**-Antagonisten Nife-
dipin Patienten sahen, die ein Parkinson-Syn-
drom entwickelt hatten.

Zu den Medikamenten, die ein Parkinson-
Syndrom ausldsen bezichungsweise eine Par-
kinson-Krankheit demaskieren kénnen zihlt
auch Lovastatin, das das Schliisselenzym der
Cholesterol-Biosynthese, die Hydroxymethyl-
glutaryl-CoA-Reduktase, hemmt und zur
Behandlung erhhter Cholesterol-Blutspiegel
verwendet wird. Miiller und Kollegen (1995),
die von zwei Fillen berichteten, vermuteten,
dass durch die Hemmung der Hydroxymethyl-
glutaryl-CoA-Reduktase unter anderem er-
héhte Mengen an Acetyl-CoA entstehen, die
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zur vermehrten Bildung von Acetylcholin
(ACh) fiihren. Von Tacrin, einem ACh-Este-
rase-Hemmer, ist bekannt, dass es durch die
erhohte zentrale ACh-Aktivitit eine Parkin-
son-Symptomatik verschlechtert (Otc und
Lannon, 1992).

In der heutigen Zeit kaum relevant sind die
postenzephalitischen Formen. Am bekanntes-
ten in diesem Zusammenhang ist die epide-
mische Form der von-Economo-Enzephali-
tis (neuere Bezeichung Encephalitis lethargi-
ca), die um die Wende vom 19. zum 20. Jahr-
hundert (insbesondere in den Jahren um
1916-1920) in Europa, den USA, aber auch
in Stidamerika und Indien viele Menschen
zu chronischen Parkinson-Patienten machte.
Von Economo publizierte seine Beobachtun-
gen 1917, die auf Untersuchungen von Pa-
tienten an der Psychiatrischen Klinik in Wien
basierten. Schon in der Jugend entwickelten
die Patienten zunichst aus unerklirlichen
Griinden einen Tremor und Rigor der Arme
und Hinde. Manche Patienten entwickelten
das Parkinson-Syndrom aber auch bis zu
25 Jahre nach der Pandemie, sodass natiirlich
der kausale Zusammenhang diskutiert werden
muss. Ahnliche Verhiltnisse gelten fiir die
Japan-B-Enzephalitis. Bis heute hat man das
verantwortliche Virus fiir die von-Economo-
Enzephalitis nicht gefunden, es konnte sich
aber um ein Grippevirus gehandelt haben, da
die Krankheit im Rahmen der Grippe-Pande-
mie zur Zeit des Ersten Weltkrieges auftrat.
Eine virusinduzierte Enzephalitis kann jeden-
falls zu einer Schidigung des nigro-striatalen
Systems fiithren, was z.B. durch eine Re-
duktion des '®F-DOPA-Signals im PET (Po-
sitronemissions-Tomographie) nachgewiesen
wurde (Clane, persénliche Mitteilung).

Oliver Sacks, der berithmte Neurologe aus
New York, hat in einem seiner Biicher (Zeit
des Erwachens) eindrucksvoll die Symptome
der Encephalitis lethargica beschrieben, und
der darauf basierende Film mit Robert DeNi-
ro und Robin Williams ist in der Darstel-
lungskunst von Parkinsonismus kaum zu

tiberbieten und zeigt héchst eindriicklich, was
Birkmayer und Cotzias erlebt haben miissen,
als die ersten Patienten auf L-DOPA (L-3,4-
Dihydroxyphenylalanin, Synonym Levodopa)
ansprachen. Fiir uns Europier ist auch nicht
mehr sehr relevant, dass die Syphilis hiufig zu
Parkinsonismus fiihrte. Die in einigen Gebie-
ten Deutschlands hiufiger auftretende Borre-
liose unterscheidet sich davon, da ich (HR)
auch bei unbehandelten Patienten in spiten
Stadien der Erkrankung nie ein Parkinson-
Syndrom sah. Metabolische Stérungen wie
z. B. bei einer hepatozerebralen Degeneration,
nach Hypoxie oder Storungen der Parathyreo-
idea kénnen ebenfalls extrapyramidal-motori-
sche Symptome bewirken, die aber meist gut
von einem primiren Parkinson-Syndrom zu
unterscheiden sind.

Besonderes Augenmerk fanden die Neuro-
toxine, und hier insbesonders das 1-Methyl-
4-phenyl-1,2,3-6-tetrahydropyridin (MPTP),
das ein Parkinson-Syndrom beim Menschen
auslosen kann, weil sie die Maglichkeit er-
offneten, im Tierexperiment das Krankheits-
bild zu imitieren und die pathogenetische
Forschung stimulierten. Auf die verschie-
denen Neurotoxine wie unter anderem auch
das MPTP und auf das von uns entdeckte
TaClo (1-Trichlormethyl-1,2,3,4-tetrahydro-
[3-carbolin) wird im Kap. 4 eingegangen wer-
den. Besonders erwihnen mochten wir hier
die Kohlenmonoxid-Vergiftung, die seit der
Einfihrung von Erdgas und Abschaffung der
Kohleheizung deutlich seltener wurde und
heute meist nur noch bei Applikation von
Kohlenmonoxid in suizidaler Absicht be-
obachtet und hiufig nicht berlebt wird.
Nach einer Untersuchung von Choi (2002) an
242 Patienten mit einer Kohlenmonoxid-Ver-
giftung entwickelten 9,5 Prozent innerhalb
eines Monats ein Parkinson-Syndrom. Dieses
konnte nicht mit L-DOPA und Anticholiner-
gika therapiert werden; bei 81,3 Prozent der
Fille trat eine spontane Besserung innerhalb
von sechs Monaten ein. In Chile wurden Gru-
benarbeiter beobachtet, die ungeschiitzt in
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Mangan-Gruben arbeiteten und ebenfalls Par-
kinson-Symptome entwickelten. Weitere Par-
kinsonismus ausldsende Toxine sind Kohlen-
disulfid und Zyanid.

Umstritten ist die Frage, ob vaskuldre oder
tumordse Erkrankungen zum Parkinson-Syn-
drom fiihren. Sicherlich lassen sich Patienten
finden, die nach einem Schlaganfall ein Par-
kinson-Syndrom entwickeln. Beriicksichtigt
man aber, wie hiufig Ischimien die Basalgan-
glien betreffen, ist es erstaunlich, wie selten
Parkinson-Symptome auftreten. Anders ist die
Situation aber bei Patienten mit einer Mikro-
angiopathie (subkortikale arteriosklerotische
Enzephalopathie), die sehr hiufig einen Pseu-
do-Parkinsonismus aufweisen und mit einem
kleinschrittigen und breitbasigen Gangbild
(Dysbasie) auffallen. Ahnliches gilt fiir Patien-
ten mit einem Normaldruckhydrozephalus,
die zusitzlich noch eine Harninkontinenz und
eine Demenz aufweisen kénnen. Erwihnens-
wert sind Fallberichte, in denen Patienten mit
einem IPS beschrieben werden, die nach
einem Schlaganfall, der auch den Nucleus
subthalamicus einschloss, den Ruhetremor
und Rigor verloren und nach Restitution
wieder Parkinson-krank waren. Solche Beob-
achtungen lassen sich durch die motorischen
Schleifen, wie sie weiter unten ausfiihrlich
dargestellt werden (siche Kap. 2.3), unschwer
erkliren.

Trotz der personlichen Erfahrung mit vie-
len Hirntumorpatienten kann ich mich
(HR) an keinen Patienten mit einem Par-
kinsonismus darunter erinnern. Erst jiingst
wurde allerdings iiber einen 75-jihrigen Pa-
tienten berichtet, der ein zerebrales Lym-
phom hatte, mit dem ein rein akinetisches
Parkinson-Syndrom verkniipft war (Pramstal-
ler et al., 1999).

Tragisch ist das Beispiel von Boxern, die im
Rahmen vieler Kopftreffer ein traumatisches
Parkinson-Syndrom entwickeln kénnen. Es
ist bekannt, dass Boxer durch die schweren
Kopftreffer intrazerebrale Mikrohimatome
entwickeln, die nicht selten in den Basalgan-

(siche Duda
et al., 2002)
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8 1 Klinik

glien lokalisiert sind und dann Parkinson-
krank machen.

Neben diesen symptomatischen Parkinson-
Syndromen setzt sich immer mehr die Mei-
nung durch, dass auch das IPS in Wirklichkeit
einen Sammeltopf fiir verschiedene Krank-
heiten darstelle. Als iiberzeugendstes Beispiel
scien die genetisch determinierten Formen
genannt, die sich zum Teil (PARK 2) neuro-
pathologisch von der iiblichen Parkinson-
Krankheit klar abheben (Tabelle 1.2).

Klinische Einteilung in Subtypen
ist klinisch hilfreich

Man kann die Parkinson-Krankheit aber auch
klinisch in Subtypen einteilen. Allgemein
akzeptiert werden dabei die Begriffe Parkin-
son-Syndrom vom Aquivalenz-Typ (wobei
Patienten gemeint sind, die simtiche Kardi-
nalsymptome der Parkinson-Krankheit auf-
weisen), vom Rigor-Akinese-Typ, vom Tre-
mor-Dominanz-Typ und, was seltener benutzt
wird, vom marantischen Typ, womit Patienten
bezeichnet werden, die aufgrund von Schluck-
storungen und Immobilitit einen hochgradi-
gen Muskelabbau aufweisen. Es ist nicht aus-
zuschlieflen, dass Patienten, die friiher als dem
marantischen Typ zugehérig gefiihrt wurden,
Patienten mit Multsystematrophie (MSA)
waren. Wichtig ist auch die Abgrenzung von
IPS-Patienten, die vor dem 40. Lebensjahr er-
kranken, da sie mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine L-DOPA-induzierte Dys-/Hyperkinesie
entwickeln kénnen. Patienten unter 30 Jahren
sollten genetisch untersucht werden, da die
Wahrscheinlichkeit fiir eine PARK-2- oder

Tabelle 1.3. Vercinfachte Darstellung der Stadien-
Einteilung nach Hoehn und Yahr (1967)

Stadium I einseitiger Befall

Stadium II beidseitiger Befall

Stadium III  zusitzlich posturale Instabilitit

Stadium IV Patient bendtigt Hilfe bei Verrich-
tungen des tiglichen Lebens

Stadium V pflegebediirftig, hiufig rollstuhl-

pflichtig, Vorliegen einer MSA (?)

LRRK-2-Krankheit (fiir Leucine-rich repeat
kinase 2) fiir sie besonders hoch ist. Klinisch
sind diese Unterteilungen hilfreich, da sie ge-
wisse Implikationen fiir die Therapieerfolge
und fiir die Prognose der Krankheit erlauben.
Man kann auch heute noch davon ausgehen,
dass ein Tremor-Dominanz-Typ die bessere
Lebenserwartung hat (Jankovic etal., 1990),
meist aber auch nicht so iiberzeugend und
rasch auf Medikamente anspricht wie der
Rigor-Akinese- oder der Aquivalenz-Typ. Be-
sonders weit verbreitet ist die Einteilung
des IPS nach Hoehn und Yahr (Tabelle 1.3).
Die Leistung dieser beiden Parkinson-Forscher
war, dass sie viele Patienten, wovon einige auch
nicht behandelt waren, untersuchten und eine
Stadieneinteilung entwarfen. Man kann na-
tiirlich einwenden, dass diese Skala aufgrund
der modernen Therapieformen, der dtiopatho-
genetischen Forschung und der neuropatholo-
gischen Charakterisierung nicht mehr iiber-
zeugend ist. Fiir den Kliniker ist diese Stadien-
einteilung aber weiterhin vorteilhaft, da sie
dem Kenner sofort erlaub, sich den entspre-
chenden Patienten vorzustellen. Ferner dient
siezur Charakeerisierung der in Parkinson-Stu-
dien eingeschlossenen Patienten.

1.3 Atiologie des idiopathischen Parkinson-Syndroms

Die Uberschrift dieses Kapitels ist ein Wider-
spruch in sich. Wiissten wir, welche Faktoren
fiir das Entstehen des IPS ausschlaggebend
sind, kénnte man nicht linger von IPS spre-

chen, man konnte dann den alten Begriff
Morbus Parkinson wieder verwenden. Dies
wird aber unter Beriicksichtigung der geneti-
schen Erkenntnisse nicht mehr zu erwarten
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Abb. 1.1. Privalenz des idiopathischen Parkinson-Syndroms (nach Mutch et al., 1986)

sein. Leider kennen wir den Ausléser fiir die
tiberwiegende Zahl der Patenten mic IPS
nicht und kénnen daher nicht kausal, sondern
nur rein symptomatisch therapieren. Diese
Aussage impliziert, dass somit insbesondere
der Parkinson-Therapeut daran interessiert
sein muss, die Atiopathogenese der Parkinson-
Krankheit zunehmend besser verstehen zu
lernen. Erfreulicherweise standen die vergan-
genen zehn Jahre doch im Zeichen zunch-
menden Erkenntnisgewinnes. Es gibt mehrere
elegante Erklirungsmodelle fiir das Absterben
von dopaminergen Neuronen in der Substan-
tia nigra (SN) (vgl. Kap. 4 und 5). Mit Aus-
nahme der genetisch bedingten Parkinson-
Krankheit weif$ man leider aber immer noch
nicht, welche Noxe oder welche endogene Sts-
rung die weiter unten diskutierten Schadens-
kaskaden ausldsen.

Nachdem in den westlichen Industrielin-
dern die Lebenserwartung stindig steigt und
die Parkinson-Krankheit typischerweise im
hoheren Lebensalter auftritt, kann davon
ausgegangen werden, dass man zunehmend
Patienten mit IPS erwarten muss. Wihrend
Minner 1965 noch eine Lebenserwartung von

68 Jahren hatten, erhéhte sich diese bereits
1995 auf 73 Jahre. Fiir Frauen galten im ent-
sprechenden Zeitraum 74 bezichungsweise
80 Jahre mittlere Lebenserwartung.

In Deutschland geht man von einer Ge-
samtzahl von 250000 bis 400000 Patienten
mit IPS aus. Die Privalenz fiir die Parkinson-
Krankheit betrigt nach Mutch und Mitar-
beitern (1986) zwischen 40 und 44 Jahren
12,5 Patienten pro 100000 Einwohner, zwi-
schen 60 und 64 Jahren sind es schon 240 Pa-
tienten, zwischen 70 und 74 Jahren sind es
707 Patienten, zwischen 80 und 84 Jahren
sind es 1792, und iiber 85 Jahre sind 2 205 Pa-
tienten bei 100000 Einwohnern zu erwarten

(Abb. 1.1).

1.3.1 Wann beginnt der krankbhbeits-
verursachende Prozess? Probleme bei
der Stellung einer Friihdiagnose

Es ist seit den Arbeiten von Tretiakoff bewie-
sen, dass der neuropathologische Schliissel-
befund cin Untergang der Neuromelanin-
haltigen nigro-striatalen Neuronen ist. Seit
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Abb. 1.2. Typisches lichtmikroskopisches Erscheinungsbild von Lewy-Kérperchen, deren Nachweis in hoher
Zahl in der Substantia nigra pathognomonisch fiir ein idiopathisches Parkinson-Syndrom ist. Hematoxylin-
Eosin-Firbung, 1100fache Vergroflerung (aus Forno, 1996)

den Arbeiten von Carlsson weiff man ferner,
dass Dopamin als Ubertrigerstoff fungiert
(Carlsson et al., 1957). Es sei schon an dieser
Stelle betont, dass es falsch wire, die Parkin-
son-Krankheit als reine Dopamin-Mangel-
Krankheit anzusehen (vgl. Kap. 2.2). Ein wei-
terer wichtiger neuropathologischer Befund
wurde durch den Berliner Neuropathologen
Lewy erstmals beschrieben; es handelt sich
dabei um runde kleine Proteinkonglomerate,
die man in dieser Form nahezu ausschlief$-
lich in der SN von Patienten mit IPS findet
(Abb. 1.2).

Der Nachweis von Lewy-Korperchen ist
somit eine neuropathologische Voraussetzung
fiir die Diagnose cines IPS. Der Nachweis von
Lewy-Kérperchen ist insbesondere fiir die
Forscher notwendig, die in Post-mortem-Ma-
terial versuchen, den Ursachen der Krankheit
auf die Spur zu kommen. Nur unter neuro-
pathologischer Begleitdiagnostik lassen sich
Verfilschungen von biochemischen Daten

vermeiden, die dann zu erwarten wiiren, wenn
z. B. Patienten mit MSA, progressiver supra-
nukledrer Lihmung (PSP) oder kortikobasaler
Degeneration subsumiert wiirden. Einschrin-
kend sei darauf hingewiesen, dass bei den Pa-
tienten mit PARK 2 oder denen, die mit
MPTP exponiert waren (Langston et al.,
1999), keine Lewy-Korperchen in der SN vor-
kommen.

Aufgrund von retrospektiven klinisch-neu-
ropathologischen Korrelationsanalysen (Bern-
heimer et al., 1973; Riederer und Wuketich,
1976) weiff man, dass Patienten mit einem
klinisch manifesten IPS bereits ca. 60 Prozent
ihrer dopaminergen Neuronen in der SN ver-
loren haben (Abb. 1.3). Daraus kann man den
Schluss ziehen, dass man nach Fritherken-
nungsmethoden und noch wichtiger nach
Medikamenten suchen muss, um diesen Zell-
untergang rechezeitig zu verhindern und so
eine erfolgreiche kausale und neuroprotektive
Therapie anbieten zu kénnen.
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Abb. 1.3. Vorstellungen iiber zeitliche Verldufe der Degeneration dopaminerger Neuronen der Substantia

nigra (nach McGeer et al., 1988a)

Die friihzeitige Diagnose ist wichtig fiir
eine kausale Therapie

Die nichste wichtige Frage war in diesem Zu-
sammenhang, wann der Zelluntergang startet,
d.h., wie lang dauert es, bis 60 Prozent der
dopaminergen Zellen untergegangen sind.
Hierzu gibt es weitethin widerspriichliche
Meinungen (Abb. 1.3). Je nach dem, wel-
ches Modell man zugrunde legt, kann der
Zeitraum zwischen fiinf und 40 Jahren
schwanken. Aufgrund der Extrapolation von
PET-Befunden geht man von einer Latenz von
ca. fiinf Jahren aus (Morrish et al., 1996). Auf
etwa acht Jahre kommt eine Hochrechnung
aufgrund von Post-mortem-Untersuchungen
unter der Annahme eines aktiven Degenera-
tionsprozesses (McGeer et al., 1977). Mit an-
deren Worten: Unsere Friithdiagnose miisste
wesentlich friiher als bisher einsetzen. Unseres

Erachtens nach sollte der Vorlauf von fiinf Jah-
ren allerdings noch mit Zuriickhaltung disku-
tiert werden, da die PET-Daten, mit denen der
Verlauf hochgerechnet wurde, in einem sehr
kurzen Untersuchungszeitcraum erhoben wutr-
den und ein linearer Zusammenhang zwi-
schen der Degeneration dopaminerger Neuro-
nen und der Abnahme der L-DOPA-Einfluss-
konstanten angenommen wurde. Dagegen
gehen die meisten Neuropathologen und
-chemiker davon aus, dass die initiale Ab-
sterberate der nigro-striatalen Neuronen an-
finglich sehr niedrig ist und spiter in einen
exponentiellen Verlauf einmiindet (Abb. 1.3).
Klinisch ist es jedoch bisher nicht méglich,
eine Diagnose vor dem Ausbruch der Krank-
heitssymptome zu stellen, obwohl man Frith-
symptome wie Schulterverspannung und Ver-
inderung der Handschrift kennt. Eine moto-
rische Leistungspriifung oder eine PET-Rei-
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henuntersuchung, die vielleicht zur Frithdiag-
nose beitragen kénnten, sind weder prakeika-
bel noch finanzierbar.

Typischerweise findet man bei Patienten
mit einem IPS Riechstérungen im Sinne von
Problemen der Diskrimination dhnlicher Ge-
riiche oder des Erkennens bestimmter Duft-
stoffe (bekanntestes Beispiel ist die Unfihig-
keit vieler Parkinson-Patienten, den Oregano
in Pizzas zu erkennen [Pizza-Test]). Eine Be-
einflussung durch Anti-Parkinson-Medika-
mente besteht dabei nicht. Die olfaktorisch
evozierten Potenziale sind verlingert, unab-
hingig davon, ob die Patienten Medikamente
einnchmen oder das nicht tun. Allerdings
waren die Latenzen bei Patienten, die Medi-
kamente einnehmen, etwas mehr verlingert
als bei den unbehandelten (Barz et al., 1997).
In einer an meiner Klinik (HR) durchgefiihr-
ten groffen Untersuchungsreihe konnten wir
bestitigen, dass nahezu jeder Patient mit IPS
oder MSA eine Riechstérung aufweist, die
weit liber das mit zunehmendem Alter einge-
schrinkte Riechvermégen hinausgeht (Miiller
et al., 2002). Wir konnten ferner zeigen, dass
Patienten mit einem IPS im Laufe ihrer
Krankheit kaum Verschlechterung des Riech-
vermdgens aufweisen, wohingegen Patienten
mit MSA meist initial noch ein intaktes
Riechvermégen haben, das sich dann wihrend
des Krankheitsprozesses kontinuierlich ver-
schlechtert. Wir konnten dariiber hinaus zei-
gen, dass die Riechstérung einen pridiktiven
Wert beziiglich der Entstehung eines IPS auf-
weist (Sommer et al., 2004). In einer Kohorte
von 20 Patienten, die in unserem Klinikum
wegen einer Riechstérung vorstellig wurden,
fiihrten wir eine Analyse der UPDRS (Unified
Parkinson’s Disesae Rating Scale), eine Paren-
chymsonografie und eine Dopamin-Transpor-
ter (DAT)-Scan durch und konnten damit
einige Patienten ausfindig machen, die Par-
kinson-krank sind und initial noch keine neu-
rologische Symptome wie Tremor, Rigor oder
Bradykinese hatten. In den letzten Jahren
haben sich weitere Patienten klinisch in Rich-

tung IPS entwickelt. Somit sollten Patienten,
die in mittleren Jahren eine Einschrinkung
des Riechvermégens entwickeln, neurologisch
kontrolliert werden. Die Spezifitit einer
Riechstérung ist allerdings nicht sehr hoch, da
z.B. auch bei Patienten mit einer Demenz
hiufig zuerst eine Riechstérung festgestelle
wird (Doty, 1991).

Neben der Riechfunktion ist auch die
Farbdiskriminierung bei Patienten mic IPS
typisch gestort. Biittner und Kollegen
(1995a) konnten nachweisen, dass insbeson-
dere eine Blau-Griin-Schwiche vorliegt, dass
dies ein Frithsymptom der Erkrankung ist
(Biittner et al., 1995b), dass sowohl chro-
matische als auch achromatische visuell evo-
zierte Potenziale verlingert sind (Biittner
etal.,, 1996) und dass diese Farbdiskrimi-
nations-Schwiiche mit dem Schweregrad der
Krankheit einhergeht (Miiller et al., 1997).
Es gibt jedoch keinen Zusammenhang zwi-
schen der Schwere der Farbdiskriminations-
schwiiche und der Degeneration dopaminer-
gen Neuronen in der SN (Miiller et al., 1997).
Vielmehr kann man diese Diskriminations-
Schwiche mit der Degeneration von dopami-
nergen Neuronen der Retina erkliren (siche
Kap. 2.2).

Interessant sind auch Uberlegungen mit
transkranieller Sonografie die Echogenicit
von Hirnstrukturen zu untersuchen. Auf-
grund ciner Reihe von Untersuchungen der
Arbeitsgruppe Becker kann damit ein mog-
licherweise bedeutsamer Suszeptibilicitsfaktor
fiir die Entwicklung des IPS vor Ausbruch der
Erkrankung erkannt werden. Neunzig Prozent
aller Parkinson-Patienten weisen in der sono-
grafischen Untersuchung eine deutliche An-
hebung der Echogenitit der SN auf (Berg
et al., 2001 a; Abb. 1.4). Untersuchungen bei
tiber 400 gesunden Probanden zeigten, dass
ca. acht Prozent das fiir das IPS typische so-
nografische Zeichen aufweisen (Berg et al.,
1999a). Dieses sonografische Merkmal kann
fiir einige seiner Triger durchaus Bedeutung
gewinnen:
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Abb. 1.4. Sonografische Darstellung des mesenzephalen Hirnstammes eines Patienten mit einem idio-
pathischen Parkinson-Syndrom. Ausschnittsvergrofferung des mesenzephalen Hirnstamms (gepunktete
Linie) in der gleichen Orientierung wie in der MRI-Untersuchung dargestellt. Deutliche Anhebung der
Echogenitit der Substantia nigra (>) beidseits; *Aquidukt (Die Abbildung wurde uns freundlicherweise von
Prof. Dr. Georg Becker (1), Neurologische Universititsklinik des Saarlandes, Homburg, zur Verfiigung ge-
stellt)

(1)

2)

8,6 Prozent der gesunden Probanden mit
echogener SN wiesen in einer PET-Unter-
suchung eine im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe unter deren 90. Perzentile
reduzierte 8F-DOPA-Aufnahme im Stri-
atum auf, was fiir eine subklinische Schi-
digung der nigro-striatalen Neuronen
spricht (Berg et al., 1999a).

Psychiatrische Patienten mit echogener
SN entwickeln unter hochpotenter Neu-
roleptika-Therapie hiufiger und ausge-
prigter ein akinetisches Syndrom als
Patienten, die dieses Merkmal nicht auf-
weisen. Das heiflt, dass Neuroleptika, die
Dopamin-Rezeptoren  blockieren, bei

psychiatrischen Patienten mit echogener
SN eine priexistente nigro-striatale Sts-
rung cher und stirker demaskieren kon-
nen als bei Patienten ohne dieses Ultra-
schallmerkmal (Berg et al., 2001b).

(3) Alte Menschen mit dem Merkmal echo-

gene SN zeigen hiufiger und ausgeprig-
ter eine Bewegungsverlangsamung ohne
diagnostische Kriterien der Parkinson-
Krankheit zu erfiillen als eine Kontroll-
gruppe ohne dieses Merkmal (Berg et al.,
2001 ¢).

Diese Untersuchungen legen nahe, dass die
Anhebung der Echogenitit mit einer verstirk-
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ten Neigung fiir eine Schidigung nigro-stria-
taler Neurone assoziiert ist. Faktoren, die zur
Anhebung der SN-Echogenicit fithren, kénn-
ten Vulnerabilititsfaktoren fiir die Alteration
nigraler Neurone sein, die nicht alleine, aber
in Kombination mit andern Faktoren (Endo-
oder Exotoxine) zu einer Schidigung fiih-
ren (siche Kap. 4 und 5). Tierexperimentelle
Studien (Berg et al., 1999b) und Untersu-
chungen an Post-mortem-Gewebe (Berg et al.,
2002; Zecca et al., 2005) ergeben Hinweise
dafiir, dass eine erhohte Eisen-Konzentration
fiir das Merkmal echogene SN verantwort-
lich ist und ein Auslsser fiir die Schidigung
der dopaminergen SN-Neuronen darstellen
konnte (siche auch Kap. 4.2 und 5). Beispiels-
weise zeigten die Ergebnisse an Post-mortem-
Gewebe cine enge Korrelation des sonogra-
fisch ermittelten Ausmafles echogener Zonen
im Bereich der SN mit dem Eisen-Gehalt der
SN, nicht aber mit dem Kupfer-, Mangan-
oder Zink-Gehalt der SN (Berg et al., 2002).
Weiterhin wurde eine positive Korrelation
zwischen der SN-Echogenitit und dem Eisen-
und L-Ferritin-Gehalt (ein Eisen speicherndes
Protein) der SN sowie eine negative Korrela-
tion zwischen der SN-Echogenitit und der
Neuromelanin-Konzentration der SN gefun-
den (Zecca et al., 2005).

Da aber alle diese Untersuchungen zum
Teil nicht billig sind und insbesondere einen
hohen apparativen Aufwand benétigen, muss
man weiter hoffen, dass in absehbarer Zeit ein
messbarer Laborparameter oder eine einfache
Untersuchung gefunden wird, um die Frith-
form des IPS diagnostizieren zu kénnen, da
sich unserer Meinung nach medikamentds
abzuzeichnen scheint, dass gewisse Therapie-
schemata zu einer Verlangsamung der Abster-
berate der nigro-striatalen Neuronen fithren
konnen (siche Kap. 6). Gewisse Erwartungen
erweckt ein von uns (MG, PR) mitentwickel-
ter biochemischer Test, der die Degeneration
dopaminerger Neuronen durch eine Blut-
Untersuchung nachweisen soll (Double et al.,
2002; 2006). Dieser Test basiert auf dem
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Abb. 1.5. Humorale Immunantwort gegen Neuro-
melanin im Serum von Parkinson-Patienten und
Kontrollen (nach Double et al., 2002)

neuropathologischen Befund (siche Kap. 2.2),
dass stark pigmentierte Neuromelanin-halti-
ge, dopaminerge Neuronen bei Patienten mit
einem Parkinson-Syndrom degenerieren und
dadurch Neuromelanin freigesetzt wird. Der
gegen dieses Neuromelanin gerichtete Anti-
korper wird mithilfe der sogenannten ELISA-
Methode (enzyme-linked immunosorbant as-
say) im Serum von Parkinson-Patienten ge-
messen. Erste Untersuchungen an einer aus-
tralischen und deutschen Population zeigten
eine hochsignifikante, erhshte humorale Im-
munantwort bei den Parkinson-Kranken im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe (Abb. 1.5;
Double et al., 2006). Im Einklang mit der An-
nahme, dass zu Beginn der Erkrankung ver-
mehrt dopaminerge Neuronen degenerieren,
fanden wir stirkere Zunahmen in frithen
Krankheitsstadien als in spiteren (Abb. 1.6).
Derzeit sind wir dabei die Spezifitit dieses
Tests nachzuweisen, indem wir Blutproben
von Patienten mit sekundiren Parkinson-
Syndromen (MSA, PSP) und anderen neuro-
degenerativen Erkrankungen sammeln (z.B.
Chorea Huntington, Alzheimer-Kranke).
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Abb. 1.6. Abhiingigkeit der humoralen Immunantwort bei Parkinson-Patienten in Abhingigkeit vom

Hoehn-und-Yahr-Stadium (nach Double et al., 2002)

1.3.2 Hypothesen zur Pathogenese des
idiopathischen Parkinson-Syndroms

Wie bereits weiter vorne besprochen, ist die
Ursache des IPS unbekannt. Eine grofie Hoft-
nung war, mittels epidemiologischer Ana-
lysen die die Parkinson-Krankheit auslésen-
den Faktoren zu finden. Viele Hunderte von
Patienten mit IPS mussten umfangreiche Fra-
gebogen ausfiillen, in denen nach Ess- und Le-
bensgewohnheiten, nach dem toxikologischen
Umfeld und vieles mehr gefragt wurde. Nach
Auswertung der Ergebnisse kam allerdings
wenig Neues heraus. Raucher und Kaffeetrin-
ker haben ein geringeres Risiko am IPS zu er-
kranken als Nichtraucher und -kaffeetrinker,
was vermutlich durch einen protektiven Ef-
fekt von im Tabakrauch und Kaffee befind-
lichen Stoffen verursacht wird (Hernan et al.,
2002). Die Autoren verweisen aber ausdriick-
lich darauf, dass vom Standpunkt der 6ffent-
lichen Gesundheit aus gesehen, die Vorteile
des Rauchens fiir die Parkinson-Krankheit

durch dessen nachteilige Auswirkungen auf
Krebs-, Herz-, Kreislauf- und Lungenerkran-
kungen und auf die Gesamtmortalitit mehr
als ausgeglichen werden. Auf der anderen Seite
scheinen Parkinson-Patienten anhedonistisch
veranlagt und weniger suchtgefihrdet zu sein,
was durch das ebenfalls gestérte dopaminerge
mesolimbische Belohnungssystem (siche Kap.
2.2) erklirt werden kénnte.

Menschen, die im lindlichen Raum leben,
erkranken eher an einem IPS als solche, die in
der Grofstadt leben (Koller et al., 1990). Das
erhoéhte Risiko auf dem Land an der Parkin-
son-Krankheit zu erkranken hingt moglicher-
weise mit der erthshten Exposition von Pesti-
ziden zusammen (Priyadarshi et al., 2000), die
dhnlich wie das 1-Methyl-4-phenylpyridi-
nium-Ion (MPP*), der aktive Metabolit von
MPTP, den Komplex I der Atmungskette
hemmen kénnen (siche auch Kap. 4.2.4). Auf-
grund von Ergebnissen aus tierexperimen-
tellen, neuropathologischen und genetischen
Untersuchungen wurde aber cine Reihe von
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Tabelle 1.4. Mogliche Ursachen fiir die Entstehung des idiopathischen Parkinson-Syndroms

e Alterungsprozesse (?)
Personlichkeit (?)
Apoptose, programmierter Zelltod (?)

Entziindliche Reaktionen in der Substantia nigra

Endogene Energiestoffwechselstérung in der Substantia nigra

Genetische Faktoren, die zu Protein- und Stoffwechselanomalien fithren

(z. B. a-Synuclein-Mutation, Mutation in mitochondrialer DNS)

¢ MPTP-ihnliche Endo- oder Exotoxine
Oxidativer Stress
Protein-Aggregation

MPTP, 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin

Vorstellungen zur Pathogenese des IPS ent-
wickelt, die in Tabelle 1.4. aufgelistet sind und
nachfolgend kurz eréreert werden.

Alterungsprozesse

Man wird nicht widersprechen kénnen, wenn
das Alter als héchster Risikofaktor fiir das IPS
genannt wird (Abb. 1.1). Wenn man die Vor-
ginge in einer Zelle, die zum Altern fiihren,
Revue passieren ldsst, wird man auch un-
schwer auf einige Uberschneidungen mit Be-
funden beim IPS stoflen. Altern wird durch
Verinderungen im lonen-Milieu (z. B. Erhé-
hung der intrazelluliren Ca**-Konzentration),
vermehrtes Auftreten reaktiver Sauerstoff-Spe-
zies (reactive oxygen species; ROS), oxidative
Effekte auf das Zytoskelett und die nukleire
Matrix mit Verinderung von Chromatin und
der mRNS-Prozessierung sowie durch Ver-
dnderungen des Redox-Gleichgewichtes und
damit Storung der Gen-Expression mit Verin-
derung des zelluliren Milieus erklirt. Auf den
ersten Blick besorgniserregend ist im Zu-
sammenhang mit dem IPS die Tatsache, dass
tatsichlich mit zunehmendem Alter immer
mehr SN-Neurone verloren gehen. Jedoch
entspricht das Muster der Degeneration dop-
aminerger Nervenzellen beim Altern nicht
dem bei der Parkinson-Krankheit, sodass man
davon ausgeht, dass unterschiedliche patho-
genetische Ursachen fiir die Entstchung des
IPS verantwortlich sind (Fearnley und Lees,

1991). Unabhingig davon muss man davon
ausgehen, dass die erhoffte weitere Verbesse-
rung der Lebenserwartung auch eine weite-
re Zunahme an Parkinson-Patienten bringen
wird (siche Appendix A).

Oxidativer Stress

Das derzeit favorisierce Modell fiir den dop-
aminergen Zelluntergang ist mit dem Schlag-
wort oxidativer Stress verkniipft (vgl. Kap. 5).
Nach Sies (1991) versteht man unter oxidati-
vem Stress ,,a disturbance of the pro-oxidant-
antioxidant balance in favour of pro-oxidants,
which causes potential damage®. Man hat ver-
schiedene Hinweise dafiir, dass ein Circulus
vitiosus ineinandergreifender biochemischer
Verinderungen die Entstehung von ROS in
der SN begiinstigt und damit vor allem eine
Schidigung dopaminerger SN-Neuronen her-
vorruft (siche Kap. 5).

Eine Ursache fiir die vermehrte Bildung
von ROS, zu den neben Wasserstoffperoxid,
das Hydroxyl- und das Superoxid-Radikal ge-
héren, kann in der Stérung der mitochondri-
alen Atmungskette liegen. Wir selbst (HR,
PR) haben entdeckt, dass selektiv in der SN
pars compacta (SNc) ein Mangel an Kom-
plex-I-Aktivitit vorliegt (Reichmann und
Riederer, 1989; Janetzky et al., 1994). Ob-
wohl dieser Defeke nur zu einer ca. 30-pro-
zentigen Aktivititsminderung fiihrt (Schapira
et al., 1990), kann man sich vorstellen, dass
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innerhalb von Jahren dies doch zu einer nen-
nenswerten Storung der Zellhoméostase fiih-
ren wird. Beim Komplex I handelt es sich um
den ersten von fiinf Komplexen der Atmungs-
kette, der in der inneren Mitochondrien-
membran verankert ist. Am Komplex I wird
NADH in NAD und Protonen und Elektro-
nen umgewandelt. Durch den Komplex-I-
Defekt kommt es zur vermehrten Radikalen-
Bildung, da ja sowohl Sauerstoff als auch
Elektronen im Bereich der Atmungskette an-
zutreffen sind, und zur Auslésung ciner Zell-
todkaskade (siche Kap. 5).

Neben der vermehrten Radikalen-Bildung
bedingt der Komplex-I-Mangel auch eine re-
duzierte ATP-Produktion, sodass der Energie-
stoffwechsel von SN-Neuronen gestort ist.
Weiter ist der Komplex-I-Defeke fiir DNS-
Schiden verantwortlich, die sich z.B. in der
Bildung von 8-Hydroxy-deoxyguanosin ma-
nifestieren. Im Parkinson-Gehirn konnte so-
wohl in der SN als auch im Nucleus caudatus
eine Verdreifachung der 8-Hydroxy-deoxy-
guanosin-Konzentration nachgewiesen wer-
den (Sanchez-Ramos et al., 1994), die ins-
besondere auf die Schidigung der mitochon-
drialen DNS (mtDNS) zuriickzufiihren ist.

Wie oben schon angedeutet, darf man da-
von ausgehen, dass Mitochondrien im Sinne
von Archaebaketerien in die Siugetierzellen
symbiontisch eingedrungen sind und nun den
Sauerstoff unter Energiegewinnung in Wasser
umwandeln. Mitochondrien besitzen ein klei-
nes zirkulidres 16569 Basenpaare grofies Ge-
nom, das einige Besonderheiten aufweist. Es
wird rein maternal vererbt, da das viterliche
Spermion die meisten Mitochondrien im
Schwanzteil enthile und nur der Kopfteil mit
der nukleiren Erbsubstanz in die miitterliche
Eizelle eindringt, die wiederum Mitochon-
drien enthilt. Zudem wird paternale meDNS
im Ovar sofortabgebaut. Das mitochondriale
Genom folgt nicht dem universellen Code, es
hat kein Reparatursystem und enthilc keine
schiitzenden Histone. Somit ist auch verstind-
lich, dass es dem Einfluss von Radikalen viel

schutzloser ausgeliefert ist als das nukledre Ge-
nom, was den hsheren 8-Hydroxy-deoxygua-
nosin-Gehalt im mitochondrialen Genom er-
kldrt. Das mitochondriale Genom kodiert fiir
13 Untereinheiten der Atmungskettenkom-
plexe L IIT, IV und V sowie fiir zwei ribosomale
RNSs und 22 Transfer-RNSs. Somit ist das
Mitochondrion fiir die Synthese von 13 At-
mungskettenuntereinheiten autark.

Es lag nun nahe, aufgrund des beschriebe-
nen Komplex-I-Defektes und seiner Auswir-
kungen auf die me¢DNS nach Stérungen in
der mtDNS zu suchen. Wir (HR, PR) waren
weltweit die Ersten, die zeigen konnten, dass
keine nennenswerten Deletionen der mtDNS
in der SN oder anderen Gehirnteilen von Pa-
tienten, die mit einem IPS verstorben waren,
gefunden werden konnten (Lestienne et al.,
1990; 1991). Unter dem Vorbehalt, dass es
sich dabei um Post-mortem-Analysen han-
delte, scheinen keine groffen Defekte der
mtDNS  vorzuliegen. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch in Thrombozyten und Lympho-
zyten erzielt. Schapiras Arbeitsgruppe hat
allerdings unter Verwendung der so genann-
ten Rho-zero-Zelltechnik bei einigen Patien-
ten auch in den peripheren Blutzellen eine re-
duzierte Komplex-I-Aktivitit feststellen kon-
nen. Ohne ins Detail zu gehen, deuten diese
Arbeiten an, dass dafiir eine genetische Sto-
rung im mitochondrialen Genom verantwort-
lich ist. Griinewald und Mitarbeiter aus mei-
ner Gruppe (HR) konnten folgerichtig bei
einer Familie mit maternal vererbter Parkin-
son-Krankheit eine Mutation im Bereich der
Exone, die fiir die Untereinheiten des Kom-
plex I kodieren, nachweisen (Griinewald,
personliche Mitteilung). Die Uberlappung
der Komplex-I-Analysen in Blutplittchen ist
leider so stark, dass im Einzelfall keine diag-
nostischen Riickschliisse getroffen werden
kénnen, wenngleich die Gruppe der Patienten
mit IPS bei einigen Arbeitsgruppen (Benecke
etal., 1993) eine signifikant erniedrigte Kom-
plex-I-Akdivitit aufweisen. Jiingste Analysen
aus meiner Arbeitsgruppe (HR) weisen darauf
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hin, dass bei manchen Patienten in Thrombo-
zyten Verinderungen der Atmungskette im
Sinne eines Komplex-I-Defektes und in Rho-
zero-Zellen in manchen Klonen genetische
Defekte vorhanden sind (Mortiboys etal., in
Vorbereitung).

Exogene und endogene Toxine als
mogliche Ausloser der Parkinson-Krankheit

Als weitere mogliche Ursache fiir die Entste-
hung eines IPS wird eine Exposition mit en-
dogenen oder exogenen Toxinen diskutiert.
Diese Vorstellung ergab sich aus den Erkennt-
nissen iber die so genannten erstarrten
Siichtigen®. Im Jahre 1979 kamen in Kalifor-
nien mehrere junge Heroinabhingige als Pa-
tienten, die plotzlich fast vollig bewegungsun-
fahig geworden waren, nachdem sie sich selbst
hergestelltes synthetisches Heroin gespritzt
hatten, in die Klinik (Davis et al., 1979). Es
war, als hitte sich {iber Nacht eine schwere
Parkinson-Krankheit entwickelt. Die Symp-
tome konnten mit L-DOPA und dem damals
zur Verfiigung stehenden Dopamin-Rezeptor-
agonisten Bromocriptin behandelt werden.
Bei der Analyse des verwendeten Heroins
wurde MPTP nachgewiesen, und mit diesem
konnte dann am Affen ein Parkinson-Syn-
drom erzeugt werden (siche Kap. 4). Seither
hat die Untersuchung der Frage, auf welche
Weise MPTP dopaminerge Neuronen schi-
digt, auch das Verstindnis des Krankheitspro-
zesses im Allgemeinen erweitert und zumin-
dest einen Weg aufgedecke, iiber den theore-
tisch irgendein dhnliches hiufiges natiirliches
Toxin die klassische Parkinson-Krankheit aus-
l6sen kénnte (siche Kap. 4). Da MPTP ein
nicht natiirlich vorkommendes Molekiil ist,
machte man sich auch auf die Suche nach
endogenen oder hiufig in der Umwelt vor-
kommenden MPTP-ihnlichen Toxinen, da
theoretisch eine MPTP-ihnliche Verbindung
tiber einen derartigen Mechanismus die Par-
kinson-Krankheit verursachen konnte (siehe
Kap. 4). Es sei bereits hier vorweggenommen,

dass alle epidemiologischen, tierexperimen-
tellen und humanen Untersuchungen keine
eindeutigen Hinweise dafiir ergaben, dass ein
bestimmtes Neurotoxin Ausléser der klassi-
schen Parkinson-Krankheit ist. Es gibt ledig-
lich Hinweise dafiir, dass bestimmute genetisch
vorbelastete Individuen besonders empfind-
lich auf die toxische Wirkung von MPTD-
dhnlichen Verbindungen wie dem Herbizid
Paraquat reagieren kénnten und damit be-
sonders empfinglich sind, ein IPS zu ent-
wickeln (siehe z. B. Jenner, 2001).

In den letzten Jahren konnten unsere Ar-
beitsgruppen ein neues Neurotoxin mit einer
MPTP-dhnlichen Struktur biochemisch und
pharmakologisch charakeerisieren, das TaClo
(Riederer et al., 2002). Meine Arbeitsgruppe
(HR) konnte unter anderem zeigen, dass
TaClo die Aktvitit des Komplex I der At-
mungskette noch stirker hemmt als MPTP
bezichungsweise sein Metabolit MPP* (Ja-
netzky et al., 1995) und méglicherweise ein
Parkinson-Syndrom auslést (siche Riederer
etal.,, 2002). Interessant ist, dass TaClo in
vitro aber auch in vivo aus Tryptamin und
Chloral entstehen kann. Theoretisch kénnte
somit eine Person, die Chloralhydrat als
Schlafmittel verwendet oder am Arbeitsplatz
Trichlorethylen (,Tri“) ausgesetzt ist, an Par-
kinson erkranken, da diese Stoffe endogen
in Chloral umgewandelt und dann zusam-
men mit dem endogen vorhandenen bioge-
nen Amin, Tryptamin, zu TaClo umgewan-
delt werden konnten. Untersuchungen in
dieser Richtung laufen in unseren Labors, da
es einem unserer Kooperationspartner, Prof.
Bringmann, gelang, im menschlichen Orga-
nismus auch kleinste TaClo-Spuren nachzu-
weisen. In diesem Zusammenhang interessant
ist ein Fall, der von Guehl et al. (1999) be-
richtet wurde: Danach entwickelte eine Frau
nach beruflicher Exposition mit Trichlorethy-
len ein akutes Parkinson-Syndrom.

Die Arbeitsgruppe um Przuntek berichtete
1998 von Postbeamten, welche vor Jahren mit
bleihaltigen Akkumulatoren beruflich zu tun
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hatten und Jahrzehnte spiter ein Parkinson-
Syndrom entwickelten (Kuhn et al., 1998).
Solche Ergebnisse regen an, weiter nach einem
Neurotoxin zu suchen, das fiir die Entstehung
der Parkinson-Krankheit verantwortlich ist.

Genetische Faktoren

Eine andere wichtige Hypothese ist, dass die
Parkinson-Krankheit auf erblichen Faktoren
beruhen kénnte. Fiir diese Annahme spricht
die Beobachtung, dass Familienangehorige
von Parkinson-Patienten ein doppelt so hohes
Risiko haben, ebenfalls an Parkinson zu er-
kranken. In der Normalbevélkerung betriigt
die Wahrscheinlichkeit, an einem IPS zu er-
kranken entsprechend den oben diskutierten
epidemiologischen Daten ca. ein Prozent,
wenn man die Altersgruppe der iiber 65-J4hri-
gen betrachtet. Verwandte von Patienten mit
IPS haben das doppelt so hohe Risiko, nimlich
zwei Prozent. Es ist derzeit davon auszugehen,
dass ca. fiinf bis allenfalls zehn Prozent der
Parkinson-Patienten eine genetisch monogen
determinierte Form des IPS haben. Vieregge
und Kollegen (1999) haben mittels PET-
Untersuchungen ein- und zweieiige Zwillings-
paare iiber sieben Jahre untersucht: Dabei
fanden sie bei den (eventuell noch) nicht be-
troffenen Zwillingen keine signifikanten Auf-
falligkeiten, was sie in einer sieben Jahre spi-
ter erfolgten Kontrolluntersuchung klinisch
bestitigt fanden. Andere Arbeitsgruppen
gewannen allerdings den Eindruck, dass
bei Zwillingspaaren der (noch) nicht be-
troffene ecineiige Zwilling Auffilligkeiten im
BE-DOPA-PET zeigt, d. h., dass schon ein er-
héhter Verlust an nigro-striatalen dopaminer-
gen Neuronen (Holthoff etal., 1994) vorliegt.

Die Parkinson-Krankheit wird aber wohl
doch in der Mehrzahl der Fille nicht durch die
Deletion oder Punktmutation eines Parkin-
son-Genes bedingt, sie kénnte vielmehr poly-
genetisch determiniert sein und dann durch
Anstoflen, z.B. durch ein Neurotoxin, ihren
Lauf nehmen.

Trotz der Annahme, dass man nach einer
polygenetischen Determination wird suchen
miissen, gibt es in jiingster Zeit doch einige
sehr interessante Berichte iiber Familien, die
eine monogenetische Vererbung der Parkin-
son-Krankheit aufweisen (Tabelle 1.2).

Besonders bemerkenswert ist die von Poly-
meropoulos 1997 beschriebene Familie, da
hier nicht nur der defekte Genort, sondern be-
reits auch das defekte Gen-Produke gefunden
wurden (Polymeropoulos et al., 1997). Das
krankheitsverursachende Gen liegt auf dem
langen Arm des Chromosoms 4 (Chromosom
4q21, A53T) und wurde auch als PARK 1
bezeichnet. Es handelt sich um eine Punkt-
mutation, d. h., nur ein Nukleotid in der DNS-
Sequenz dieses Gens ist vertauscht. Dieses Gen
ist fiir die Synthese von a-Synuclein zustin-
dig, einem wichtigen Bestandteil der oben
schon beschriebenen Lewy-Kérperchen, die
vermehrt in Neuronen von Patienten mit IPS
gefunden werden. o-Synuclein wurde ur-
spriinglich im elektrischen Organ des Zitter-
aales Torpedo california identifiziert. Es ist
mittlerweile gut belegt, dass a-Synuclein und
das eng verwandte [-Synuclein ubiquitir
in prisynaptischen Nervenendigungen von
Vertebraten vorkommen (siche zur Ubersicht
Kahle et al., 2002). Die experimentelle He-
runterregulation von o-Synuclein in Knock-
out-Miusen und in primiren Neuronenkultu-
ren ldsst vermuten, dass es an der Regulation
der synaptischen Neurotransmission beteiligt
ist, jedoch ist der zugrunde liegende moleku-
lare Mechanismus noch wenig verstanden. We-
nig bekannt ist auch, wie die Expression des
verinderten a-Synuclein-Proteins den dop-
aminergen Zellverlust herbeifithren kann.
Nachdem a-Synuclein in allen Neuronen und
sogar Gliazellen exprimiert wird, ist die Spezi-
fitit des dopaminergen Neuronen-Untergan-
ges allein durch diesen Defekt nur schwer zu
etkliren. In Kap. 4 und 5 werden mégliche Me-
chanismen diskutiert. Man sollte in diesem
Zusammenhang auch darauf hinweisen, dass
die deutsche Arbeitsgruppe um Gasser (Gasser
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et al., 1997) bereits diesen Gendefekt als
Ursache in anderen Parkinson-Familien und
auch in sporadischen Parkinson-Patienten aus-
geschlossen hat, sodass PARK 1 sicherlich eine
Seltenheit bleiben wird. Erwihnenswert ist in
diesem Zusammenhang auch die Publikation
von Duda et al. (2002). Die Autoren unter-
suchten nochmals eines der Orginalgehirne der
Contursi-Familie, bei der die A53T-Mutation
im a-Synuclein-Gen gefunden wurde, mittels
neuer immunhistochemischer Reagenzien
(Thioflavin-S-Firbung) und Elektronenmi-
kroskopie. Dabeiwurden iiberraschenderweise
eine neuritische o-Synuclein-Pathologie, we-
nig Lewy-Kérperchen, hiufig neuritische Tau-
Einschlusskérperchen und weniger hiufig Ein-
schlusskérperchen im Zellkern von Neuronen
nachgewiesen. Die Autoren schlussfolgerten,
dass der neuropathologische Prozess, der
durch die A53T-Mutation im o-Synuclein-
Gen verursacht wird, nicht identisch ist mit
dem, der das IPS hervorruft. Die Patienten
sprechen auf L-DOPA an und haben zum Teil
ethebliche kognitive Defizite. Golbe et al.
(1990) beschrieben die klinischen Eigenschaf-
ten dieser Patienten detailliert und hielten fest,
dass das mitdere Erkrankungsalter etwa
46,5+10,8 Jahre betrug, d. h., es lag niedriger
als das von Patienten mit einem IPS. Dies liegt
vermutlich daran, dass durch die Akkumula-
tion von a-Synuclein die Neurone frither als
beim IPS geschidigt werden. PARK 1 wird
autosomal-dominant vererbt.

Die deutsche Arbeitsgruppe um Riess be-
schrieb 1998 (Kriiger et al., 1998) zwei Fami-
lien mit PARK 1, wobei die Mutation von der
von Polymeropoulos beschriebenen abwich
(A39P). Vonseiten des klinischen Bildes waren
die Patienten mit Patienten vom Aquivalenz-
Typ durchaus vergleichbar, wenngleich sie im
Median frither (mit 44 Jahren) erkrankten
und einen nach neun Jahren zum Tode fiih-
renden Verlauf hatten. Vergleichsweise hiufig
hatten die Patienten eine Demenz. Es soll be-
reits hier betont werden, dass o-Synucleino-
pathien neben der PARK-1-Krankheit auch

die Lewy-Ko6rperchen-Demenz (Lewy body
dementia, LBD; synonym wird auch der Be-
griff diffuse Lew