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Die Parkinson-Erkrankung ist nach
dem britischen Mediziner James Par-
kinson benannt der sie
1817 erstmals beschrieb.
In seiner Monographie
werden  bereits alle
Symptome genannt,
durch die, die Krankheit
auch heute charakteri-
siert ist. Drei Symptome
bilden die eigentliche
Kernsymptomatik  des |
Parkinson-Syndroms: der
Rigor: eine unnatirliche

Steifigkeit der Muskula- ul

tur; der Tremor: ein Zit- Dr. med. Dirk Woitalla

tern insbesondere der

Hande, welches bei Aufregung zu-
nimmt und die so genannte Akinesie:
eine Verarmung der Bewegungen.

Die Parkinson Erkrankung beginnt
in der Regel zwischen dem 40. und
70. Lebensjahr. Das Alter kann genau
wie bei der Alzheimer Demenz als ein
unabhéngiger Risikofaktor betrachtet
werden. In der Altersgruppe der Uber
70-Jahrigen wird die Haufigkeit der
Erkrankung mit 2 % angegeben. Es
ist also davon auszugehen, dass mit
der steigenden Lebenserwartung der
Bevolkerung die Zahl der Parkinson-
Erkrankten in den né&chsten Jahren
zunehmen wird.

Die Ursachen der Erkrankung-
Von der Biochemie zu den Genen

Jahrzehntelang wurden die Ursachen
der Erkrankung in biochemischen Ver-
anderungen im Gehirn vermutet. Man
vermutete, dass unbekannte Giftstoffe
(Toxine) zu einer Stérung bei der Her-
stellung der Nervenubertragungsstoffe
fuhren. Diese Theorien wurden durch
die Erkenntnisse der ge-
netischen Forschung der
letzten Jahre revidiert.
1996 wurde in einer grie-
chisch-italienischen Fa-
milie ein Gen identifiziert,
welches fir die Entste-
hung der Erkrankung ver-
antwortlich sein kann. Die
Mithilfe zahlreicher Pa-
tienten aus Deutschland
war die Voraussetzung
dafir, dass es unserer Ar-
beitsgruppe 1998 gelang
einen weiteren Genort
auf diesem Gen zu identifizieren, wel-
ches ebenfalls in der Lage ist eine
Parkinson-Erkrankung auszuldsen. In-
zwischen wurden 12 weitere Gene
identifiziert, die eine Parkinson-Er-
krankung verursachen kénnen.

Die Gene enthalten den Bauplan der
Zellen. Dieser Bauplan wird abgelesen
und die Bausteine der Zellen gefertigt.
Die Bausteine der Zellen sind Eiweil3-
molekile (Proteine), die vielféaltige
Funktionen in unserem Koérper ausfih-
ren. Fehler im Bauplan (Genen) fithren
auf diese Weise zu fehlerhaft herge-
stellten Eiweillmolekilen. In der Folge
kénnen diese die ihnen zugedachte
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Funktion innerhalb der Zelle nicht
mehr ausfuhren. Eiweilmolekile die
mit der Parkinson-Erkrankung in Ver-
bindung gebracht werden sind: Alpha-
Synuklein, Parkin, PINK-1 und andere
mehr. Die genaue Funktion dieser Pro-
teine ist nicht bekannt. Es wird vermu-
tet, dass die meisten der genannten
Proteine fur die Speicherung von Ner-
venubertragungsstoffen in den Ge-
hirnzellen wichtig sind. Moglicherweise
werden diese Proteine nur unvollstén-
dig in den Zellen abgebaut. Die Ei-
weilreste verklumpen in den Zellen
und behindern wahrscheinlich auf die-
se Weise den Stoffwechsel der Zellen.
Solche EiweiBansammlungen kdnnen
im Gehirn aller Parkinson-Patienten
nachgewiesen werden. Wahrscheinlich
mussen sich diese Eiweil3e Uber meh-
rere Jahre hinweg ansammeln, bevor
die Zelle die ihr zugedachte Funktion
nicht mehr ausfuhren kann. Dies wir-
de das Auftreten der Erkrankung im
héheren Lebensalter erklaren. Wenn-
gleich diese vereinfachte Darstellung
der Vorgange, die schlieBlich zum Auf-
treten einer Parkinson-Erkrankung
fuhren plausibel scheint, erklart sie die
zur Erkrankung fiihrenden Vorgange
jedoch nicht vollstéandig. Das wesentli-
che Ergebnis der genetischen For-
schung ist ein Umschwenken der me-
dizinischen Forschung, welche sich
jetzt den Funktionen der Proteine zu-
wendet. Mit der wachsenden Erkennt-
nis Uber die Ursachen der Erkrankung
werden auch neue Therapien entste-
hen, die mdglicherweise einmal in der
Lage sein werden, das Fortschreiten
der Erkrankung zu verhindern.

Es soll nicht unerwéhnt bleiben,
dass in den letzten Jahren neue Er-
kenntnisse Uber den Beginn der Er-
krankung wieder an eine auRere Ur-
sache der Erkrankung denken lassen.
Es ist bereits seit langerem bekannt,
dass Parkinson-Patienten haufig Jahre
vor Beginn der eigentlichen Krank-
heitssymptome nur schlecht riechen
kénnen. Forschungen unserer Arbeits-
gruppe konnten auferdem nachwei-
sen, dass auch die Magenentleerung
bereits zu Beginn der Erkrankung ge-
stort ist. Es wird deshalb vermutet,
dass ein bisher unbekanntes Agens
(Erreger z. B. Virus oder Toxin) die der
Umwelt zuganglichen Nerven scha-
digt. Dazu zahlt neben den Riech-
nerven in der Nasenschleimhaut auch
die Nerven in der Magenschleimhaut.

Nach bisher unbewiesenen Vermutun-
gen kdnnte dies die Eintrittspforte dar-
stellen und zu einem fortschreitenden
Zusammenbruch der Eiweil3produktion
fuhren, der schlieBlich das Gehirn er-
reicht und mdglicherweise Jahre spa-
ter zum Auftreten sichtbarer Krank-
heitszeichen fiihrt. Es soll an dieser
Stelle jedoch darauf hingewiesen wer-
den, dass diese Hypothese bisher
nicht bewiesen werden konnte.

Mangel an Dopamin —
der Schlussel zur Therapie

Der Untergang der Nervenzellen be-
trifft verschiedene Areale des Gehirns.
Dieser Zelluntergang fuhrt schlieRlich
zu einem Mangel an verschiedenen
Nervenubertragungsstoffen (Neuro-
transmitter). Der fir die Therapie be-
deutsamste Nervenubertragungsstoff
ist das Dopamin. Dopamin ist eine in
der Natur vorkommende Aminosaure,
die wir normalerweise in unserem Kér-
per produzieren. Bei der Parkinson-Er-
krankung ist die Produktion und die
Speicherung des Dopamins in den
Nervenzellen beeintrachtigt. Der Man-
gel an Dopamin ist fur viele der Par-
kinson-Symptome verantwortlich.
Therapeutisch bemuiht man sich des-
halb, den Dopaminmangel auszuglei-
chen. Dies geschieht zum einen durch
Zufuhr von Dopamin, bzw. seiner Vor-
laufersubstanz L-Dopa in Tabletten-
form oder durch eine Stimulation der
Dopamin-empfindlichen Nervenzellen
durch Substanzen die die Wirkung des
Dopamins imitieren. Diese Substanz-
klasse wird Dopaminagonisten ge-
nannt.

Untersuchungen Uber den Verlauf
der Erkrankung zeigten, dass es nach
mehrjahriger Therapie mit Levodopa
zum Auftreten von nur schwer zu be-
handelnden Wirkungsschwankungen
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In seiner Monographie beschrieb James Parkinson
1815 die Symptome des Parkinson-Syndroms.
Die Erkrankung wurde nach ihm benannt.

kommen kann. Aus diesem Grund wird
die Therapie insbesondere bei jinge-
ren Patienten heute mit den Dopamin-
agonisten begonnen. Verschieden
Langzeituntersuchungen zeigten, dass
der frihe Einsatz von Dopaminagonis-
ten das Auftreten von Wirkungs-
schwankungen und Uberbeweglichkei-
ten (Dyskinesien, Hyperkinesien) sig-
nifikant vermindern kann. Es stehen
verschiedene Dopaminagonisten zur
Auswahl, die sich in ihrer spezifischen
Wirkung und in ihrem Nebenwirkungs-
profil unterscheiden.

In Abhéngigkeit von ihrem Aufbau
werden die Dopaminagonisten in er-
goline und nicht- ergoline Dopamin-
agonisten unterschieden. Es wird ver-
mutet, dass die ergoline Struktur zum
Auftreten von Herzklappenverdnde-
rungen und Vernarbungen des Lun-
gengewebes fuihren kann. Es soll nicht
unerwahnt bleiben, dass die Ursachen
dieser Nebenwirkungen noch nicht
restlos geklart sind. Die medizinischen
Fachgesellschaften empfehlen des-

Daten verschiedener Dopaminagonisten

Lisurid Ropinirol Pergolid

Ergoline Struktur +

Halbwertszeit (Std.) 2-3

Dosisbereich (mg/Tag) 1,2-3

9-24

halb, vor Beginn der Therapie mit er-
golinen Dopaminagonisten eine Kkar-
diologische Untersuchung vornehmen
zu lassen. AulRerdem sollten regelma-
RBig Kontrolluntersuchungen durchge-
fuhrt werden.

Ein weiteres wichtiges Merkmal,
welches die einzelnen Dopaminagonis-
ten unterscheidet, ist die Dauer der
Wirksamkeit und der Dosisbereich mit
dem sie eingesetzt werden kodnnen.
NaturgemaR schrankt ein enger Dosis-
bereich die Verordnung ein, da eine
Anpassung der Dosis an das Voran-
schreiten der Erkrankung nicht mdog-
lich ist. Aus diesem Grund wurde der
Begriff der therapeutischen Reserve
eingefuhrt, der das Potential einer
maoglichen Dosissteigerung verdeutli-
chen soll. Da durch den Einsatz der
Parkinson-Medikamente das Voran-
schreiten der Erkrankung nicht ge-
bremst werden kann, ist es notwendig
die Therapie im Laufe der Jahre den
Bedirfnissen des Patienten anzupas-
sen. Zunachst wird deshalb eine Do-
sissteigerung der Dopaminagonisten
vorzunehmen sein, schlieflich wird
man nicht umhin kommen auch L-Do-
pa zur Medikation hinzu zu geben. Die
Tabelle (s. u.) fuhrt die verschiedenen
heute zur Verfigung stehenden Dopa-
minagonisten und einige wichtige
Merkmale der Medikamente auf.

Weitere Therapieoptionen stellen die
Anlage eines Hirnschrittmachers dar,
auf die an dieser Stelle nicht einge-
gangen werden soll. Die endgiiltige
Auswahl des Medikaments muss durch
den Arzt anhand der individuellen Ge-
gebenheiten des Patienten vorgenom-
men werden.

Einfiuhrend wurde bereits darauf
hingewiesen, dass in den né&chsten
Jahren neue Therapieverfahren zu er-
warten sind, die direkt in den Eiweil3-
stoffwechsel eingreifen werden. Zur

Bromocriptin Pramipexol Cabergolin Apomorphin

+ + — — —
7-16 6 8-12 65 0,5
1,5-5 7,5-30 1,05-2,1 3-6 n. a.
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Verénderungen des Schriftbildes gehéren zu den frihesten Verdnderun-
gen beim Parkinson-Syndrom. Die Schrift wird zum Satzende kleiner und
unleserlich.

MaRnahmen sehr gut bes-
sern lassen.

Wie erkenne ich die
Fruhsymptome der
Erkrankung?

Die Fruhphase der Parkin-
son-Erkrankung kann
durch das Auftreten von
Riechstérungen gekenn-
zeichnet sein. Die Betroffe-
nen berichten, das das
Riechempfinden fur Ge-
ruchsstoffe z. B. Kaffee
oder Parfim eingeschrankt
ist. Auch der Genuss von
Speisen ist haufig einge-
schrankt. Diese Symptome
kénnen den motorischen
Symptomen der Erkran-
kung um Jahre vorange-
hen. Spéater treten Ein-
schréankungen der Beweg-
lichkeit auf. Diese k&nnen
sich in Veranderungen der
Schrift zeigen, so berichten
viele Patienten, dass ihre
Unterschrift sich verandert

Zeit stehen diese Medikamente jedoch
noch nicht zur Verfliigung.

Zusammenfassend ist festzustellen,
dass sich die Symptome der Parkin-
son-Symptome mit den heute zur Ver-
figung stehenden medikamentdsen

habe. Markiert Zittern (Tremor) den
Beginn der Erkrankung, so suchen die
Betroffenen meist erst spat arztlichen
Rat auf. Zittern kann nicht nur beim
Parkinson-Syndrom auftreten, sondern
einer Reihe anderer Erkrankungen. Oft
wagen sich die Patienten erst zum
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Arzt, wenn im Bekanntenkreis ein Al-
koholmissbrauch unterstellt wird. Die-
sem Verdacht sollte man aus dem Weg
gehen und nicht zdgern, die Ursachen
des Zitterns abklaren zu lassen. Eine
effektive medikamentdse Behandlung
wird in den meisten Féallen das Zittern
zum Verschwinden bringen.

Das haufigste Frihsymptom von
Parkinson-Patienten sind Schmerzen
der Muskulatur, die meist im Ricken
oder in den Extremitdten auftreten.
Zumeist wird zunéchst der Orthopade
aufgesucht, der die Beschwerden rich-
tig einordnen muss. In diesem Zusam-
menhang kommt den Angehdrigen der
Patienten eine besondere Bedeutung
zu, die die Verlangsamung der Beweg-
lichkeit der Patienten meist eher be-
merken als der Patient. In diesem Fall
sollte eine fachéarztliche Untersuchung
bei einem Neurologen angestrebt wer-
den. Er wird die Beschwerden einord-
nen und gegebenenfalls durch eine
medikamenttse Therapie lindern.

Informationen
O www.parkinson-web.de

O Universitatsklinik Bochum,
St. Josef-Hospital, Neurologie,
Oberarzt Dr. med. Dirk Woitalla
GudrunstralBe 56, 44791 Bochum
Tel. 0234.509-2420 (Ambulanz)



