WAS IST
PARKINSON?

Den Ausbruch der Parkinson-Krankheit zu verzégern, wenn
nicht sogar zu verhindern, und langfristig den Parkinson-Patienten
Heilung zu bringen — das sind die obersten Ziele des
ParkinsonFonds Deutschland.
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Vorwort

Liebe Leserin, lieber Leser,

in dieser Informationsbroschiire, angeboten vom ParkinsonFonds
Deutschland (PFD), erhalten Sie wesentliche Informationen iiber die
Parkinson-Krankheit. Der PFD strebt an, die Parkinson-Krankheit zu
besiegen, indem wir medizinisch-wissenschaftliche Studien im Bereich
der Parkinson-Forschung unterstiitzen.

Wir férdern bahnbrechende, innovative Forschungsprojekte aus
Deutschland von namhaften erfahrenen Parkinson-Experten sowie von
jungen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, die sich dem gleichen
Ziel verschrieben haben: der Verzogerung des Krankheitsverlaufs, der
Priavention und — langfristig — der Heilung der Parkinson-Krankheit.

(w@ paup QM&(
Professor Dr. Wolfgang Oertel
Geschiftsfiihrer ParkinsonFonds Deutschland

Im Herbst 2025
Verantwortlich fiir den Inhalt im Sinne des Presserechts
Wolfgang H. Oertel, Prof. Dr.
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Parkin§on?

Die Parkinson-Krankheit ist eine lang-

sam fortschreitende neurologische

Erkrankung und nach der Alzheimer-
Demenz die zweithdufigste neurodege-
nerative Erkrankung des Nervensystems.

Sie ist durch das Vorliegen eines verlang-
samten Bewegungsablaufs (Akinese)
kombiniert mit einem Zittern (Tremor)
in Ruhe und/oder einem Steifigkeits-
gefiihl der Muskulatur (Rigiditét) gekenn-
zeichnet. Diese motorischen Beschwer-
den treten dann auf, wenn in der soge-
nannten schwarzen Substanz (Substantia
nigra — Abbildung 1) im Mittelhirn des
Gehirns eine bestimmte Gruppe von Ner-
venzellen erkrankt und abstirbt. Diese
Nervenzellen produzieren den Botenstoff
(Neurotransmitter) Dopamin.

Der Botenstoff Dopamin wiederum ist
notwendig zur Koordination und Kon-
trolle von Muskelaktivititen, oder anders
ausgedriickt: Dopamin ist erforderlich fiir
die normale Beweglichkeit. Ein deutlicher
Verlust an dopaminergen Nervenzellen in
der Substantia nigra und der damit ver-
bundene Mangel an Dopamin fiihren zum
Auftreten eines verlangsamten Bewe-
gungsablaufs.

Die Diagnose erfolgt im Rahmen einer
neurologischen Untersuchung. Die Diag-
nose Parkinson-Krankheit kann mit
bildgebenden Verfahren (wie z. B. dem
Dopamin-Transporter-SPECT [DAT-
SPECT] untermauert werden. Die Par-
kinson-Krankheit besitzt eine Vorphase
von mehreren Jahren, in der die

Bewegungsabldufe noch vollig normal
sind. Diese Vorphase ist gekennzeichnet
durch das Auftreten verschiedener nicht-
motorischer Symptome wie einer verrin-
gerten Darmaktivitét (Verstopfung), einem
verminderten Geruchsempfinden (Hypos-
mie), Phasen von depressiver Verstim-
mung und/oder Panikattacken und/oder
einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung
(englisch: REM-sleep behaviour disorder
[RBD]. Wéhrend die Symptome Ver-
stopfung, Geruchsempfindungsstdrung
(Abnahme der Geruchswahrnehmung und
Geruchserkennung) und Depression/
Panikattacken auch bei anderen Erkran-
kungen auftreten konnen, also nicht spe-
zifisch fiir die Vorphase der Parkinson-
Krankheit sind, gilt die isolierte REM-
Schlaf-Verhaltensstorung (RBD — sieche
Abschnitt 7.1) — wenn kein anderer
Grund dafiir gefunden wird — als spezi-
fische Vorstufe der Parkinson-Krankheit.

Fiir die effektive symptomatische Be-
handlung der Parkinson-Beschwerden
sind zahlreiche Medikamente — als Mono-
therapie oder in Kombination — zuge-
lassen. Ebenso ist der Einsatz von beiiben-
den Verfahren (Physiotherapie, Logopé-
die, Ergotherapie) sinnvoll. Eine Unter-
gruppe der Parkinson-Patienten profitiert
zudem von einer stereotaktischen neuro-
chirurgischen Implantation von Stimu-
lations-Elektroden in einen bestimmten
Teil des Gehirns (Tiefenhirnstimulation).

Was ist Parkinson? | Zusammenfassung

Eine priaventive oder heilende Behand-
lung, auch als neuroprotektive Therapie
bezeichnet, steht fiir die von der Parkin-
son-Krankheit Betroffenen derzeit (Stand
September 2025) jedoch nicht zur Ver-

fligung.

Der ParkinsonFonds Deutschland fordert
insbesondere Projekte, die es sich zum
Ziel gesetzt haben, eine solche neuropro-
tektive Behandlung zu finden.

Die Zahl der Menschen, bei denen eine Par-
kinson-Erkrankung diagnostiziert wird, nimmt
jedes Jahr deutlich zu — nicht zuletzt aufgrund
der zunehmenden Alterung der Bevélkerung.
Der ParkinsonFonds Deutschland engagiert
sich dafir, die wissenschaftliche Forschung zu
Parkinson so umfassend wie méglich zu unter-
stutzen. Forschungsvorhaben sind jedoch
kostenintensiv und erstrecken sich haufig Gber
viele Jahre.

Ohne die finanzielle Unterstiitzung engagierter
Spenderinnen und Spender wire eine For-
derung wichtiger Forschungsprojekte nicht
moglich.
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Es dauerte weitere 40 Jahre, bis mit bio- tum setzt sich aus Putamen und Nucleus

3. Geschichtlicher Uberblick

Die Parkinson-Krankheit, erstmals 1817
vom britischen Arzt Dr. James Parkinson
in London (1755—1824) in seiner Schrift
»An Essay on the Shaking Palsy“ be-
schrieben, wurde urspriinglich als
»Schiittellihmung® bezeichnet.

James Parkinson beobachtete die typi-
schen Symptome wie ,,nach vorniiber ge-
beugtes Gangbild®“, Bewegungsverlang-
samung, Zittern und Muskelsteitheit —
ohne jedoch deren Ursache zu kennen.
Seine detaillierte Beschreibung legte den
Grundstein fiir die weitere Erforschung
der Parkinson-Krankheit. Im spéten 19.
Jahrhundert wurde der Begriff ,,Morbus
Parkinson‘ geprégt, und der franzdsische
Neurologe Jean-Martin Charcot, Paris,
fiihrte erste therapeutische Ansétze wie
z. B. die Behandlung mit ,,Belladonna®-
Alkaloiden (anticholinerg wirkende Pflan-

zenextrakte) ein. Im 20. Jahrhundert
wurden weitere bedeutende Fortschritte
erzielt. So gelang dem deutschen Neuro-
logen Friedrich J. Heinrich Lewy (1912)
in Miinchen der Nachweis der charakte-
ristischen Lewy-Korper im Hirngewebe
verstorbener Parkinson-Patienten
(Abbildung 2).

Wenig spéter beschrieb der russische
Naturwissenschaftler Konstantin Tretia-
koff, dass die Substantia nigra — eine
Region im Mittelhirn, deren Nervenzellen
fiir die Produktion des Botenstoffs (Neu-
rotransmitters) Dopamin verantwortlich
sind — bei Parkinson-Patienten signifi-
kante Zellverluste aufwies. Dabei zeigte
sich eine auffillige Reduktion der dunk-
len Pigmentierung, die auf den Verlust
dopaminerger Neuronen zuriickzufiihren
ist (Abbildung 1).

degeneriert

Abbildung 1: Schwarze Substanz (Substantia nigra)

chemischen Verfahren (1960) ein Defizit
des Botenstoffs Dopamin im sogenann-

caudatus zusammen, siche Abbildung 3)
des Gehirns nachgewiesen wurde.

ten Streifenkorper (Striatum — das Stria-

Legende zu Abbildung 1: Erstmaliger Nachweis der Abblassung der Substantia nigra
1919 durch Konstantin Tretiakoff, Paris.

Die Abbildung 1 zeigt die ,,schwarze Substanz* (Substantia nigra) in einem Schnitt
des Mittelhirns.

Intakt: Im linken Bild ist die Substantia nigra im Gehirn eines verstorbenen gesunden
Menschen zu sehen. Die schwarze Farbung stammt von der Substanz Neuromelanin,
einem Nebenprodukt bei der Dopamin-Herstellung in den Nervenzellen.

Degeneriert: Das rechte Bild zeigt die Substantia nigra im Gehirn eines verstorbenen
Parkinson-Patienten im Spatstadium der Parkinson-Krankheit. Es findet sich ein ausge-
préagter Verlust der dopaminergen Nervenzellen in der Substantia nigra. Da kein Dopa-
min mehr hergestellt wird, entsteht auch kein Neuromelanin mehr. Die Substantia nigra
ist blass (depigmentiert) (Copyright W. Oertel).

Abbildung 2: Lewy-Kérper

Legende zu Abbildung 2: Erstmaliger Nachweis der Lewy-Kérper 1912 durch Friedrich
J. Heinrich Lewy, Miinchen
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Abbildung 3: Dopaminerges nigrostriatales System

Legende zu Abbildung 3:

Blick in das dopaminerge nigrostriatale System. Die violetten Strukturen stellen die
Substantia nigra links und rechts im Mittelhirn dar. Die dopaminergen Neuronen in der
Substantia nigra senden ihre Nervenfasern zum linken und rechten Striatum (Streifen-
korper — rot gefarbt). Das Striatum setzt sich aus dem Putamen (der runden gewdlbten
Scheiben-Struktur) und dem Nucleus caudatus (der halboffenen Ring-Struktur) zu-

sammen (Copyright W Oertel).

Letztlich gelang es, einen Zusammen-
hang zwischen dem Dopaminmangel im
Striatum und dem Verlust der dopami-
nergen Nervenzellen in der Substantia
nigra herzustellen. Dies fiihrte zur Ent-
deckung und Entwicklung der Behand-
lung mit Levodopa (L-DOPA) (Walter
Birkmayer und Oleh Hornykiewicz,
1961, Wien). Die Substanz L-DOPA ist
die Vorstufe des Neurotransmitters Dopa-

min und wurde 1967 als erste wirksame
medikamentdse Dopamin-Ersatztherapie
eingefiihrt (Abbildung 8 in Abschnitt
10.1.1 — L-DOPA).

In den folgenden 50 Jahren wurden wei-
tere effektive Medikamente entwickelt
(siehe Tabelle 1 Pharmakotherapie —
Abschnitt 10.1.1). Diese Medikamente
wirken rein symptomatisch, sie konnen

die Beschwerden (Symptome) fiir eine
gewisse Zeit kontrollieren, haben jedoch
keinen Einfluss auf den chronisch fort-
schreitenden Krankheitsprozess der Par-
kinson-Krankheit. Parallel zur Entwick-
lung der medikamentdsen Behandlung
begann in den 1960er-Jahren die Entwick-
lung der stereotaktischen neurochirur-
gischen Behandlung (heute in Form der
Tiefenhirnstimulation [THS]) als nicht-
medikamentdse Behandlungsform der
Parkinson-Krankheit. Dem franzosischen
Neurologen Alim-Louis Benabid gelang
es in den 1980er-Jahren aufzuzeigen, dass
die elektrische Stimulation bestimmter
Hirnareale (z. B. des Nucleus subthala-

1"

Was ist Parkinson? | Geschichtlicher Uberblick IS

micus) die motorischen Symptome der
Parkinson-Krankheit lindern konnte.

1993 wurde die Tiefenhirnstimulation
offiziell als Therapie fiir Parkinson-
Patienten zugelassen. Heute stellt sie
eine etablierte Therapieoption fiir eine
Untergruppe von Patienten dar, die auf
eine medikamentdse Behandlung nicht
mehr ausreichend ansprechen oder unter
ausgepragten Nebenwirkungen der Phar-
makotherapie — wie z. B. stark ausge-
prigten Uberbewegungen (Dyskinesien)
oder Fluktuationen der Medikamenten-
wirkung — leiden (Abschnitt 10.1.2 und
Abbildung 12).
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4. Die Haufigkeit der Parkinson-

Krankheit

Die Parkinson-Krankheit betrifft welt-
weit etwa 1 % der Menschen iiber 60
Jahren. Die Prévalenz, also die Gesamt-
zahl der Betroffenen zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt, liegt in entwickelten
Ldndern zwischen 150 und 200 Fdllen
pro 100.000 Menschen.

Die Inzidenz, das hei3t die Anzahl der
jéhrlichen Neuerkrankungen, betrégt

zwischen 15 und 25 pro 100.000 Personen
(Tendenz steigend). Méanner sind etwas
hiufiger betroffen als Frauen. Die Diag-
nose wird bei Ménnern und Frauen iiber-
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wiegend im Alter zwischen 50 und 70
Jahren gestellt (Gipfel 58. bis 62. Lebens-
jahr). Bei bis zu 10 % der Betroffenen
wird die Erkrankung bereits vor dem
40. Lebensjahr diagnostiziert.

Die Héufigkeit der Parkinson-Krankheit
nimmt mit dem Alter zu. Diese Tatsache
macht die Parkinson-Krankheit vor allem
in alternden Gesellschaften zu einer
wachsenden medizinischen und gesund-
heitspolitischen Herausforderung.

In Deutschland leben 2025 zwischen
300.000 und 400.000 Menschen, die von
der Parkinson-Krankheit betroffen sind.
Experten gehen davon aus, dass die Pa-
tientenzahlen zukiinftig stark ansteigen
werden und es moglicherweise zu einer
Verdopplung der an Parkinson Erkrankten
innerhalb der néchsten 25 Jahre kommen
wird. Dieser starke Anstieg an Erkrankten
erfordert wiederum intensive Anstren-
gungen in der Forschung, Behandlung
und Prévention, um der steigenden Be-
lastung fiir Patienten, Angehdrige und fiir
das Gesundheitssystem im Allgemeinen
zu begegnen. Es ist von essenzieller Be-
deutung, eine Therapie zu entwickeln, die
den Verlauf der Parkinson-Krankheit
verzogert, stoppt oder sogar umkehrt.
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5. Was ist die Ursache der
Parkinson-Krankheit?

5.1 Verlust der dopaminergen Nerven-
zellen in der Substantia nigra — Mangel
des Botenstoffs Dopamin im Striatum
fiihrt zu einem verlangsamten Bewe-
gungsablauf (Akinese)

Eine Untergruppe von Nervenzellen in
der schwarzen Substanz des Mittelhirns
(Substantia nigra — Abbildung 1) produ-
ziert den Botenstoff Dopamin. Diese
Nervenzellen werden daher dopaminerge
Nervenzellen genannt. Die Fortsétze
(Nervenfasern) dieser dopaminergen
Nervenzellen ziehen in den sogenannten
Streifenkorper des Gehirns (Striatum —
bestehend aus den Unterkernen Nucleus
caudatus und Putamen — Abbildung 3).
Dort wird der Botenstoff Dopamin aus
den Nervenenden der Nervenfasern frei-
gesetzt (Abbildungen 8a, 8b und 9). Das
im Striatum freigesetzte Dopamin beein-
flusst die dort liegenden Nervenzellen
derart, dass Bewegungsabldufe mit Hilfe
der diesen Nervenzellen zugeordneten
Muskelgruppen fliissig erfolgen.

Die Hirnbereiche mit Dopamin-herstel-
lenden Nervenzellen — wie die Substantia
nigra — kontrollieren demnach unter

anderem willkiirliche und unwillkiirliche
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Bewegungen. Bei der Parkinson-Krank-
heit sterben die dopaminergen Nerven-
zellen in der Substantia nigra langsam ab.
Wenn ungefiahr 60—70 % der Dopamin-
produzierenden Nervenzellen abgestor-
ben sind, treten die klassischen Parkin-
son-Symptome auf (verlangsamter Be-
wegungsablauf kombiniert mit einem
Zittern in Ruhe und/oder einem Steifig-
keitsgefiihl der Muskulatur). Zunachst
verlduft die Erkrankung meist unbemerkt
ab, denn es dauert oftmals viele Jahre, bis
dieser Zustand erreicht ist und die mo-
torischen Beschwerden bemerkt werden.
Jedoch kann die Parkinson-Krankheit
klinisch erst durch einen Arzt diagnosti-
ziert werden, wenn die motorischen Symp-
tome zutage treten. Die Auspriagung der
Bewegungsstérungen nimmt dann iiber
die folgenden Jahre langsam zu und kann
im weit fortgeschrittenen Stadium zur
Pflegebediirftigkeit fithren.

Um es noch einmal zu betonen: Die
Schéadigung der Nervenzellen bei der Par-
kinson-Krankheit entwickelt sich langsam
iiber einen Zeitraum von vielen Jahren,
bevor die motorischen Symptome auf-
treten. Es gibt also eine mehrjdhrige
Vorphase der Parkinson-Krankheit,



wihrend der die Erkrankung bereits im

Verborgenen abléduft. Diese Vorphase
wird in der Fachwelt auch als prodromale

Phase der Parkinson-Krankheit benannt.

Thr kommt eine besondere Bedeutung
im Rahmen der aktuellen Forschung zu.
Denn sollte in den kommenden Jahren
eine Therapie entwickelt werden, die den
Krankheitsverlauf verlangsamen oder gar
stoppen kann, dann sollte diese Therapie
moglichst schon in dieser frithen Phase
der Erkrankung gegeben werden — in der
Hoffnung, dass es erst gar nicht zur Aus-
bildung der genannten motorischen
Symptome kommt.
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5.2 Ursachen der Parkinson-Krankheit
Es werden verschiedene Ursachen fiir
das Entstehen der Parkinson-Krankheit
diskutiert, die bisher noch nicht voll-
stindig aufgeklirt werden konnten. In
einigen Fillen ist sie erblich bedingt,
sofern bestimmte Gene (z. B. LRRK?2,
SNCA — siehe Abschnitt 5.2.2) verdndert
sind. Diese genetischen Faktoren sind
allerdings nur bei 10-15 % der Betrof-
fenen nachweisbar. Bei der Mehrheit
der Betroffenen kann lediglich das Vor-
liegen bestimmter Risikofaktoren fest-
gestellt werden, ohne dass eine genaue
Ursache bekannt ist. Der wichtigste
Risikofaktor ist hierbei das Alter, denn
mit zunehmendem Lebensalter (beson-
ders ab dem 60. Lebensjahr) steigt die
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Wabhrscheinlichkeit, an der Parkinson-
Krankheit zu erkranken, deutlich an. Es
wird vermutet, dass im Rahmen des
Alterungsprozesses unsere Nervenzel-
len einerseits weniger gut funktionieren
und andererseits empfindlicher gegen-
iiber Umwelteinfliissen werden. Neben
dem Alter spielt auch das Geschlecht
eine Rolle. So erkranken Ménner etwas
haufiger an der Parkinson-Krankheit.
Vermutet wird hier ein Einfluss durch
Hormone und genetische Unterschiede
zwischen den Geschlechtern.

Weiterhin spielen Umwelteinfliisse in
seltenen (!) Fallen bei einigen Parkinson-
Patienten eine Rolle — wie der Kontakt
mit bestimmten Chemikalien oder Kopf-
verletzungen, die unsere Nervenzellen
schédigen konnen (sieche Abschnitt 5.2.3).
Diese Risikofaktoren spielen oft zusam-
men und koénnen so das Auftreten der
Parkinson-Krankheit begiinstigen. Aktuell
wird davon ausgegangen, dass es mehrere
Ursachen fiir das Entstehen der Parkin-
son-Krankheit gibt, wobei als hdufigste
Ursache ein Zusammenhang mit der Ver-
klumpung des Eiweiles alpha-Synuklein
im Nervensystem angeschen wird (siche
Abschnitt 5.2.1).

Dies erklart einerseits, warum die Be-
schwerden der Parkinson-Patienten nicht
alle gleich aussehen und andererseits,
weshalb die Erkrankung bei einigen
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Betroffenen schneller oder langsamer
voranschreitet.

5.2.1 Die Parkinson-Krankheit — eine
alpha-Synukleinopathie

Aufgrund der unklaren Ursache wurde
die Parkinson-Krankheit lange Zeit als
,»idiopathisches (= ohne erkennbare Ur-
sache) Parkinson-Syndrom® bezeichnet.
Im Rahmen jahrzehntelanger Forschung
gelang es erstmals in den 1990er-Jahren
nachzuweisen, dass bei der Parkinson-
Krankheit ein im Korper hergestelltes
Eiweil}, das sog. alpha-Synuklein, seine
normale Funktion verliert.

Im Verlauf des Lebens kommt es bei den
betroffenen Parkinson-Patienten dazu,
dass einzelne Stréange des Eiweilles alpha-
Synuklein miteinander verklumpen und
hierdurch grofle EiweiBaggregate in den
erkrankten Nervenzellen entstehen. So
finden sich zum Beispiel in den Lewy-
Korpern, den typischen histologischen
Merkmalen der Parkinson-Krankheit
(siche Abbildung 2), groBe Mengen von
aggregiertem alpha-Synuklein. Das ver-
klumpte alpha-Synuklein kann in der
Folge nicht mehr vom eigenen ,,Miillab-
fuhrsystem® der Zellen (dem sog. lyso-
somalen System) entfernt werden. Die
Zellen ,ersticken” sozusagen an der
standig wachsenden Zahl an alpha-Sy-
nuklein-Aggregaten: sie schalten sich
zundchst ab und sterben im Verlauf der



Erkrankung allméhlich génzlich ab. Eine
gut funktionierende ,,Miillabfuhr* ist fir
die Nervenzellen von grof3er Bedeutung.
Gleichzeitig bendtigen die Nervenzellen
hierfiir ein hohes Maf3 an Energie. Diese
Energie wird in den zelleigenen ,,Kraft-
werken (den sog. Mitochondrien) in
Form der Substanz Adenosin-Tri-Phos-
phat (ATP) hergestellt.

2024 gelang es — in einem durch den Par-
kinsonFonds Deutschland geférderten
Projekt — in einem Mausmodell des pro-
dromalen Stadiums der Parkinson-Krank-
heit nachzuweisen, dass die Anhdufung
der alpha-Synuklein-Aggregate bereits
im Vorstadium der Parkinson-Krankheit
einerseits die Kraftwerke der Nerven-
zellen stark schiadigt und hierdurch die
Herstellung des notwendigen Energie-
tragers ATP in der Zelle massiv stort.
Andererseits konnte gezeigt werden, dass
die verklumpten alpha-Synuklein-Ei-
weille das lysosomale ,,Miillabfuhrsys-
tem* der Zellen ebenfalls stark schiadigen.
Andere Studien konnten dariiber hinaus
nachweisen, dass die alpha-Synuklein-
Aggregate auch eine Vielzahl anderer
Funktionen der Nervenzellen ver-
schlechtern.

Ungeklért bleibt bis heute (2025), warum
die einzelnen alpha-Synuklein-Molekiile
beginnen, zu verklumpen. Diese Frage

ist Gegenstand intensiver gegenwértiger
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Forschung. An dieser Stelle ist zusam-
menzufassen: Die Verklumpung von
alpha-Synuklein-Eiweiflfiden schadigt
u. a. die dopaminergen Zellen in der Sub-
stantia nigra. Die alpha-Synuklein-Klum-
pen schalten die dopaminergen Zellen ab.
Die dopaminergen Nervenzellen kénnen
dadurch ihre Aufgabe, ,,die Herstellung
von Dopamin®, nicht mehr leisten. Die
Zellen sind sozusagen in den ,,Winter-
schlaf versetzt, nicht mehr als dopa-
minerge Zellen verfiigbar und nicht er-
kennbar (sogenannte Geisterzellen).

Mit der Zeit ist die Schadigung so grof,
dass die dopaminergen Nervenzellen ab-
sterben. Dieser Nervenzellverlust in der
Substantia nigra geht mit einem ent-
sprechenden Verlust der dopaminergen
Nervenenden im Striatum einher. Hieraus
folgt, dass aus den restlichen, noch nicht
abgestorbenen dopaminergen Nerven-
enden im Streifenkorper (siehe Abbil-
dungen 8a, 8b und 11) immer weniger
Dopamin freigesetzt wird. Eine Verlang-
samung des Bewegungsablaufs ist die
Folge.

Das Absterben der dopaminergen Zellen
in der Substantia nigra und der damit ein-

hergehende Dopaminmangel im Strei-

fenkdrper sind also nicht die Ursache der
Parkinson-Krankheit, sondern eine Folge
der Ursache(n).
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Umfangreiche Forschung zeigt, dass
die Verklumpung von alpha-Synuklein
nicht nur in Nervenzellen des Gehirns
auftritt, sondern beispielsweise auch in
Nervenzellen, welche die Haut mit Ner-
venfasern versorgen, in Nervenzellen,
die das Herz innervieren oder auch in
Nervenzellen der Darmwand. So zeigte
eine vom ParkinsonFonds Deutschland
geforderte Studie im Jahre 2017 erstmals,
dass aggregiertes alpha-Synuklein mittels
einer Hautbiopsie in Nervenfasern der
Haut von Parkinson-Patienten bereits
im prodromalen Stadium nachgewiesen
werden kann — und zwar, bevor die do-
paminergen Nervenzellen der Substantia
nigra absterben.

Weiterhin konnte in den letzten fiinf Jah-
ren zweifelsfrei gezeigt werden, dass sich
erhohte Werte von aggregiertem alpha-
Synuklein im Gehirnwasser (= Liquor)
und — seit Ende 2023 — auch im Blut
von Patienten nachweisen lassen. Diese
Methoden sind allerdings gegenwiértig
(2025) reine Forschungsmethoden und
stehen noch nicht fiir den Einsatz in der
Routine-Diagnostik bereit.

Basierend auf diesen und weiteren For-
schungsergebnissen wird daher die hdu-
figste Form der Parkinson-Krankheit, bei
der sich keine familidre Belastung, also
keine genetische Ursache (siehe unten)
finden lésst, als alpha-Synukleinopathie
bezeichnet.
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5.2.2 Parkinson-Gene — erbliche
Ursachen der Parkinson-Krankheit
Aufgrund der Fortschritte in der gene-
tischen Analysetechnik und jahrelanger
Forschung sind zahlreiche Gene gefun-
den worden, die — wenn gering verandert
(= Gen-Mutation) — die Beschwerden der
Parkinson-Krankheit bedingen kdnnen.
Etwa 10—15 % jener Personen, die an
einer Parkinson-Krankheit leiden, be-
sitzen solche mutierten Gene.

Die beiden haufigsten erblichen Ursachen
der Parkinson-Krankheit sind krankhafte
Verianderungen im sogenannten LRRK2-
Gen (LRRK2 ist die Abkiirzung fiir Leu-
cin-Rich-Repeat-Kinase 2) sowie krank-

hafte Verdnderungen im Gen fiir das
Eiweill Glucocerebrosidase A1 (GBA1).




Deutlich seltener sind Verdnderungen in
Genen, die an der Funktion der zelleige-
nen Energiekraftwerke (= Mitochondrien)
beteiligt sind. Zusammenfassend bedeuten
diese Aussagen flir die Praxis: Parkinson-
Patienten, bei denen in der engen Familie
oder weiteren Verwandtschaft ebenfalls
die Parkinson-Krankheit aufgetreten ist,
konnen mithilfe eines aufwendigen Gen-
tests kldren, ob bei ihnen eine Mutation
eines der ,,Parkinson-Gene* vorliegt.
Wenn bei einem Parkinson-Patienten eine
der Gen-Mutationen nachgewiesen ist,
konnen die gesunden Verwandten dieses
Parkinson-Patienten mittels einer solchen
Gentestung feststellen, ob bei ihnen ein
genetisches Risiko vorliegt, irgendwann
im Leben die Symptome der Parkinson-
Krankheit zu entwickeln. Eine solche
genetische Diagnostik sollte allerdings
nur unter einer engmaschigen fachérzt-
lichen Betreuung und nach ausfiihrlicher
genetischer Beratung erfolgen.

5.2.3 Weitere seltene Ursachen der
Parkinson-Krankheit

Es gibt zusitzlich Theorien und entspre-
chende Verdffentlichungen tiber weitere
Ursachen der Parkinson-Krankheit. So
werden hiufige Kopfverletzungen, der
héufige, intensive Kontakt zu bestimmten
Giften (Pestiziden), zu Losungsmittel oder
Schwermetallen (Blei, Mangan) bzw.
schwere Virusinfektionen als Ursache
eines Parkinson-Syndroms berichtet. Es
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ist jedoch zu betonen, dass es sich hier-
bei um sehr seltene Ursachen handelt.

5.2.4 Warum ist die Erforschung der
Ursachen der Parkinson-Krankheit so
wichtig?

Nur wenn die Ursachen der Parkinson-
Krankheit im Detail aufgeklart sind, kon-
nen wir ein Medikament oder andere
Behandlungsmethoden entwickeln, um
die Krankheit zu verzogern, zu stoppen
oder sogar den Verlauf umzukehren.

Herr Prof. Dr. med. Giinter Hoglinger,
Klinik fiir Neurologie, Ludwig-Maximi-

lians-Universitat Miinchen, sagt dazu:

b3

Nur durch eine unabhdngige Forschung
kénnen vorurteilsfreie Erkenntnisse ge-
neriert und basierend auf diesen Erkennt-
nissen wesentliche Fortschritte erzielt
werden. Private Forschungsforderung
kann, wie das Beispiel des Parkinson-
Fonds Deutschland zeigt, sehr flexibel,
kurzfristig und dynamisch auf neue Er-
kenntnisse reagieren und vielverspre-
chende Projekte fordern.
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6. Was sind die klinischen Anzeichen
der Parkinson-Krankheit?

Die Parkinson-Krankheit zeigt sich bei
den Patienten auf unterschiedliche Weise
und duBert sich in der Kombination einer
Vielzahl verschiedener leicht oder stark
ausgeprdgter motorischer und nicht-
motorischer Symptome.

Die Parkinson-Krankheit ist progredient,
die Auspragung der Symptome nimmt
mit der Zeit also zu. Sowohl die Entwick-
lung der Krankheit als auch die Ge-
schwindigkeit, mit der die Symptome auf-
treten, variiert jedoch individuell von
Person zu Person.

Beschwerden nehmen stufenweise zu
und/oder verstirken sich kontinuierlich
langsam iiber einen Zeitraum von 10 bis
15 Jahren. Berufsgruppen wie Musiker
oder Uhrmacher, die auf hochspeziali-
sierte motorische Bewegungsablaufe an-
gewiesen sind, nehmen die ersten Sym-
ptome des schleichenden Verlusts der
Beweglichkeit oft schon sehr viel frither
wahr als andere Erkrankte.

Friihe motorische Symptome, die bereits
auf die Parkinson-Krankheit deuten
koénnen und haufig von den Angehdrigen
zuerst bemerkt werden, sind:

« eine kleiner werdende Schrift
* die Stimme wird leiser und undeutlicher

* ein geringes Zittern der Finger, der Hand

oder des FuBes bei Entspannung

i« ein vermindertes Mitschwingen eines
¢ Armes beim Gehen

« ein FuB, der steif wird und nicht mehr

richtig abrollt

* ein leicht nach vorn gebeugter Gang,

der kleinschrittig und schlurfend wirkt

6.1 Die motorischen Symptome der
Parkinson-Krankheit

Die entscheidende Beschwerde bei der
Parkinson-Krankheit ist die Verlangsa-
mung des Bewegungsablaufs (Akinese).
Dariiber hinaus erfordert die klinische
Diagnosestellung, dass diese Akinese mit
(einem Gefiihl der) Muskelsteifigkeit
(Rigiditdt) oder/und einem Zittern
(Tremor) in Ruhe zusammen vorliegt.

Die Verlangsamung des Bewegungsab-
laufs zeigt sich beispielsweise beim

Zihneputzen, beim Anziehen von Klei-
dung, insbesondere hier beim Zukndpfen,



in Form einer kleiner werdenden Schrift
oder als verlangsamtes ,,Eintippen® beim
Schreiben am Computer. Andere typische
Hinweise fiir eine Akinese sind ein an ein
,,Pokerface erinnernder ,,maskenartiger
Gesichtsausdruck®, eine monotone und
leise Stimme, ein beim Gehen vermin-
dertes Mitschwingen des Arms oder eine
verkiirzte Schrittlinge — um nur einige
Vorginge und Anzeichen zu nennen, die
den verlangsamten Einsatz der an der
jeweiligen Bewegung beteiligten Muskel-
gruppen widerspiegeln.

In der Regel beginnt die Akinese auf einer
Korperseite, um im Verlauf der Erkran-
kung auch die andere Korperhilfte zu
erfassen (siche Abschnitt 6.1.1 — Verlauf
der Erkrankung — Ubergang von Phase 1
zu Phase 2). Mit Fortschreiten der Er-
krankung treten dann dariiber hinaus
Stérungen der Rumpfkontrolle sowie eine
gestorte Stand- und Gangkontrolle auf.

6.1.1 Verlauf der motorischen Stérungen
bei der Parkinson-Krankheit

Die Krankheitsentwicklung bei der Par-
kinson-Krankheit kann in 5 Phasen unter-
teilt werden. Die Dauer jeder Phase vari-
iert und das Uberspringen einer Phase,
von Phase 1 zu Phase 3 zum Beispiel, ist
nicht ungewohnlich. Die bekannteste
Methode, um das Fortschreiten der Krank-
heit bei Patienten festzuhalten, ist die
Hoehn & Yahr-Skala, benannt nach den
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beiden Arzten, die diese Skala 1967 ent-
wickelten. Diese Skala unterteilt den
Schweregrad der Beschwerden des Par-
kinson-Patienten in 5 Phasen, und zwar
gelten die Aussagen auf Seite 21/22 fiir
den unbehandelten Zustand.

6.2 Die nicht-motorischen Symptome
der Parkinson-Krankheit

Die oben beschriebene alpha-Synuklei-
nopathie betrifft nicht nur die dopami-
nergen Nervenzellen in der Substantia
nigra, sondern auch Hirnstrukturen, die
fiir die geregelte Darmfunktion, das Ge-
ruchsempfinden, die Stimmung oder das
Schlafen und Trdumen verantwortlich
sind. Dies erklart, dass der Parkinson-
Patient neben den Stérungen der Be-
wegungsabldufe auch unter zahlreichen
nicht-motorischen Beschwerden leidet.
Hierzu gehoren unter anderem eine aus-
gepragte Verstopfung beim Stuhlgang,
eine deutliche Verschlechterung bis zum
Verlust des Riechvermdgens, Schlafsto-
rungen, Trdume mit aggressiven Traum-
inhalten und Ausagieren der Trauminhalte
im Sinne einer REM-Schlaf-Verhaltens-
storung (siehe Abschnitt 7.1). Dariiber
hinaus klagen Parkinson-Patienten iiber
unterschiedliche Formen von Schmerzen.

Motorische und nicht-motorische Pro-

bleme konnen neben- und miteinander

bei ein und demselben Parkinson-Patien-
ten vorliegen.

Die 5 Phasen der motorischen Storungen bei der
Parkinson-Krankheit

0 Phase eins:

Wahrend der ersten Phase der Krankheit zeigt der Patient meistens milde Symptome.
Die motorischen Beschwerden (Akinese, Ruhetremor; Rigiditét) finden sich einseitig
in Arm und/oder Bein. Die Symptome kénnen das Alltagsleben der Betroffenen

leicht beeinflussen. Typische Symptome sind eine kleinere Schrift, verringertes Mit-
schwingen eines Armes, leichtes Nachziehen eines Beines beim Gehen oder das
Geflihl, das Gehen sei auf einer Seite nicht mehr so rund, sowie einseitiges Zittern
von Fingern, Hand oder FuB. In der ersten Phase erkennen Freunde und Familie

zum Teil bereits diese und andere Verdnderungen bei den Betroffenen, wie z. B.

auch eine leicht nach vorne gebeugte Kérperhaltung oder einen leicht maskenhaften
Gesichtsausdruck.

e Phase zwei:

Im zweiten Stadium der Parkinson-Krankheit liegen die Symptome
beidseits vor, wenn auch meistens die zuerst betroffene Kérperseite
weiterhin stirkere Symptome aufweist (Asymmetrie). Die Koordination
der GliedmaBen auf beiden Seiten des Kérpers wird schwieriger. Die
Verlangsamung der Bewegungsabldufe wird u. a. bei der Bewailtigung
von Aufgaben deutlich, die den Einsatz des gesamten Kérpers erfordern.
Der Patient hat beginnende Probleme beim Gehen.

e Phase drei:

In diesem Stadium treten die Symptome der Parkinson-
Krankheit verstarkt auf. Patienten kénnen nicht mehr
aufrecht stehen oder laufen, sondern sind eindeutig

nach vorne gebeugt. lhre Bewegungen werden deut-
lich langsamer. Der Patient hat Schwierigkeiten bei
der Erhaltung der Stand- und Gangkontrolle, insbe-
sondere wenn eine unerwartete Situation auf-
tritt, die ein sofortiges Ausbalancieren
erfordert.



0 Phase vier:

In dieser Phase der Erkrankung ist Laufen zwar noch még-
lich, aber oft nur sehr eingeschrankt. Wahrend dieser Phase
sind die meisten Patienten nicht mehr in der Lage, ihre all-

taglichen Aufgaben zu meistern und kénnen deshalb nicht
mehr selbststandig wohnen. Das Zittern aus den ersten

Phasen nimmt hingegen wéhrend dieser Phase oft ab. Der
Grund hierfir ist bis heute unbekannt.

’ @ Phase fiinf:

In dieser Phase der Parkinson-Krankheit bestimmt
die Krankheit die Bewegungsabldufe des Patienten.
Der Patient ist nicht mehr in der Lage, firr sich selbst
zu sorgen, selbststdndig zu stehen oder zu laufen.
Ein Patient in Phase funf benétigt in der Regel
Krankenpflege. Die Parkinson-Krankheit fiihrt aber
gewohnlich nicht zu einer Aufnahme in ein Pflege-
oder Altenheim. Wenn die Gleichgewichtsstérungen und kognitiven Stérungen allerdings zu
einer wirklichen Gefahr im Alltag werden, kommt es vor; dass Patienten in ein Pflege- oder Alten-
heim aufgenommen werden. Die durchschnittliche Lebenserwartung von Parkinson-Patienten
hat sich mittlerweile aufgrund des medizinischen Fortschritts der normalen Lebenserwartung
angendhert.

Es ist zu betonen, dass motorische und
nicht-motorische Symptome auch als
Nebenwirkungen unter der medikamen-
tosen Therapie auftreten konnen. Im fort-
geschrittenen Stadium und unter lang-
jéhriger Behandlung weist der Patient

daher eine komplexe Kombination von
motorischen und nicht-motorischen
Symptomen der Parkinson-Krankheit
auf, die von motorischen und nicht-
motorischen Therapie-abhidngigen Be-
schwerden tiberlagert sind.
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7. Die Vorphase der Parkinson-Krank-
heit — die Beweglichkeit ist normal

Dem Auftreten der motorischen Symp-
tome Akinese, Tremor in Ruhe und Rigi-
ditdt geht eine jahrelange Vorphase
voraus.

Wie oben bereits erwihnt, bilden sich
nicht nur in den dopaminergen Nerven-
zellen der Substantia nigra alpha-Synu-
klein-Ablagerungen, sondern auch in
vielen anderen Zellen des Nervensystems.
Es gibt zahlreiche Hinweise, dass einer
der Ursprungsorte der alpha-Synuklein-
Verklumpung das ausgedehnte Nerven-
system des Darms ist. Andere Arbeiten
postulieren einen moglichen Beginn der
Erkrankung im Riechkolben (Bulbus
olfactorius), der unterhalb des Vorder-
hirns und oberhalb der Nase liegt. Diese
Hypothesen leiten sich aus der Beobach-
tung ab, dass die frithesten Vorzeichen
der Parkinson-Krankheit vom alpha-
Synukleinopathie-Typ eine ausgepragte
Verstopfung als Folge einer gestorten
Steuerung der Darmbeweglichkeit und
eine Riechstorung sind.
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Im Forschungskontext wird zum Beispiel
gemdl der Braak-Hypothese (sieche Ab-
bildung 4 und Abbildung 5) angenom-
men, dass aus dem Darm tiber den Nervus
vagus (griiner Pfeil in Abbildung 5) die
alpha-Synuklein-Aggregate zum Vagus-
Kern (griiner Kreis in Abbildung 5) im
unteren Hirnstamm aufsteigen und von
dort weiter zum Locus coeruleus (Him-
melskern, hellblauer Kreis in Abbildung 5)
transportiert werden. Im Locus coeruleus
liegen die Nervenzellen, die den Boten-
stoff Noradrenalin herstellen.

Die Nervenfasern der noradrenergen
Nervenzellen im Locus coeruleus ver-
sorgen nahezu das gesamte Gehirn iiber
ein Netz von extrem langen Nervenfasern
mit dem Botenstoff Noradrenalin. Wer-
den in der Region des Locus coeruleus
die Schaltkreise verschiedener Nerven-
zellgruppen durch die alpha-Synuklein-
Aggregate in ihrer Funktion beeintréchtigt,
geschidigt oder sogar zerstort, kommt
es zu Schlafstorungen, insbesondere zur
REM-Schlaf-Verhaltensstérung (siche
Abschnitt 7.1).
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Braak stages 1-2 Braak stages 3-4 Braak stages 5-6

G ——
Lewy pathology severity

Abbildung 4: Die Zunahme der Dichte der Lewy-Kérper im Gehirn im Verlauf der
Parkinson-Krankheit (Braak-Hypothese)

Legende zu Abbildung 4: Die Abbildung 4 zeigt das menschliche Gehirn von der Seite —
genau in der Mitte durchgeschnitten. Unten rechts findet sich der Hirnstamm, oben
links der vordere Teil des GroBhirns.

Der Farbton und die Farbintensitdt stellen die Menge (Dichte) der Lewy-Kérper in den
einzelnen Hirnarealen dar (sieche Abbildung 2). Die Lewy-Korper enthalten eine hohe
Menge an aggregiertem alpha-Synuklein.

Dunkelblau entspricht dabei einer sehr hohen Dichte an Lewy-Kérpern. Mit abneh-
mender Intensitdt der blauen Farbgebung nimmt auch die Dichte der Lewy-Korper ab.
Die griine Farbe zeigt eine miBige Dichte und eine gelbe Farbgebung eine niedrige
Dichte.

Im sehr frihen Stadium der Parkinson-Krankheit (Braak-Stadium 1-2) finden sich die
alpha-Synuklein-Aggregate weitgehend und in sehr hoher Menge im unteren Hirnstamm
(Region des Vagus-Kerns). Im Braak-Stadium 3 nimmt die Dichte der alpha-Synuklein-
Aggregate im oberen Hirnstamm (Region des Locus coeruleus) zu und erreicht im
Stadium 4 die Substantia nigra. Erste leichte Zeichen der Bewegungsstérung werden
im Stadium 4 beobachtet.

Im Braak-Stadium 5-6 ist der Schaden in der Substantia nigra durch die Aggregate von

alpha-Synuklein weit fortgeschritten. Das klinische Bild der Parkinson-Krankheit ist voll
ausgepragt.
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Braak-Hypothese — Aufsteigen der alpha-
Synuklein-Aggregate aus dem Darm uber den Vagus-Kern und den Locus coeruleus
zur Substantia nigra

Legende zu Abbildung 5: Stark vereinfachte Darstellung der Braak-Stadien. Es werden
nur die Braak-Stadien 1 bis 4 dargestellt, denn diese sind fiir eine zukiinftige neuropro-
tektive Therapie am wichtigsten.

Braak-Stadium 1-2: Der griine Kreis entspricht dem Vagus-Kern (Nucleus vagus) im
unteren Hirnstamm. Alpha-Synuklein-Aggregate finden sich im friihen Vorstadium der
Parkinson-Krankheit im VWesentlichen in dieser Gehirnregion. Gemal3 den Untersuchungen
von Braak und Mitarbeitern sollen die alpha-Synuklein-Aggregate unter anderem aus
dem Magen-Darm-System (GIT) tber den Nervus vagus (grine Linie) zum Vagus-Kern
(DMV) aufsteigen (Anmerkung: in den Fasern des Nervus vagus kdnnen Eiweil3e sowohl
aus dem Gehirn in Richtung Darm ,absteigend®, als auch aus dem Darm [GIT] in
Richtung Gehirn ,aufsteigend” transportiert werden). Die DAT-SPECT-Untersuchung
(kleiner Bildausschnitt rechts) zeigt eine normale Dichte der dopaminergen nigro-
striatalen Nervenenden (Minuszeichen [-] fiir keine Anderung) (siehe Abschnitt 9.1.1,
Abbildung 8b und 9 — Teil-Bild PRODROMAL 2). Der Betroffene besitzt eine normale
Beweglichkeit.

Braak Stadium 3—4: Der hellblaue Kern entspricht dem Locus coeruleus (LC) im oberen
Hirnstamm. Die Nervenzellen dieses Kerns produzieren den Botenstoff Noradrenalin.
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Braak-Stadium 3: Im mittleren (Braak-Stadium 2) bis spaten Vorstadium (Braak-
Stadium 3) der Parkinson-Krankheit steigen die alpha-Synuklein-Aggregate z. B. Giber
Nervenfasern (blaue Linien) aus dem unteren Hirnstamm in den oberen Hirnstamm
und weiter in Richtung der schwarzen Substanz (schwarzer Kreis — SN — Nervenzellen
der SN produzieren den Botenstoff Dopamin). Im Braak-Stadium 3 findet sich eine
leichte Abnahme (Degeneration) der Dichte der dopaminergen nigrostriatalen Nerven-
enden im DAT-SPECT (rechter kleine Bildausschnitt, Pluszeichen [+] fur Abnahme).
(siehe Abschnitt 9.1.1 , Abbildung 9 — Teil-Bild PRODROMAL 3). Klinisch finden sich
keine motorischen Symptome der Parkinson-Krankheit (PK).

Der Betroffene besitzt eine normale Beweglichkeit. Eine Schiadigung des Nervenzell-
kerns SLD (sublaterodorsaler Kern) in der Nachbarschaft des Locus coeruleus geht
mit dem klinischen Bild einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung einher. Die Abkilirzung
»~REM* steht fiir den englischen Begriff ,Rapid Eye Movement” — im Traum bewegen
sich unsere Augen ruckartig (rapid), ansonsten sind alle Muskelaktivitdten blockiert. Im
Braak-Stadium 4 haben die alpha-Synuklein-Aggregate die ,,schwarze Substanz“ (SN)
erreicht. Es findet sich eine eindeutige Abnahme (Degeneration) der Dichte der dopa-
minergen nigrostriatalen Nervenenden im DAT-SPECT (rechter kleiner Bildausschnitt,
Pluszeichen [+] fir Abnahme) (Abschnitt 9.1.1 Abbildung 9 — Teil-Bild PK 4). Klinisch
lassen sich leichte motorische Symptome der Parkinson-Krankheit (PK) nachweisen.
Der rote Strich zeigt die Schwelle der Schadigung an, Uber welcher ein Betroffener die
Kardinalsymptome der PK (Akinese, Ruhetremor und/oder Rigiditat) — in der Regel
auf einer Korperseite — aufweist. Es wird betont, dass dieses Modell nicht bei allen
Parkinson-Patienten zutrifft.

Braak et al., 2003 Neurobiology Aging

BO = Bulbus olfactorius, GIT = Gastro-Intestinal-Trakt (Magen-Darm-Trakt), DMV =
Dorsaler motorischer Kern des Nervus vagus (Vagus-Kern), LC = Locus coeruleus, PK =
Parkinson-Krankheit, SN = Substantia nigra (schwarze Substanz), VMM = ventromediale
Medulla, SLD = sublaterodorsaler Kern im Locus coeruleus/Subcoeruleus-Komplex

Zusammenfassend gelten die folgenden vier Symptome als Hinweis auf das
Vorliegen einer Vorphase der Parkinson-Krankheit vom alpha-Synukleinopathie-Typ:

* Verstopfung — gestorte Darmentleerung

* Geruchsempfindungsstérung — Hyposmie (verminderte Geruchsempfindung) bis zur

Anosmie (Verlust der Geruchsempfindung)

* Depressive Verstimmung, Panikattacken
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Findet sich nur eine der Beschwerden,
gelten Verstopfung, Geruchsempfin-
dungsstérung (Hyposmie) und das Vor-
liegen von Phasen depressiver Verstim-
mung oder das Auftreten von Panikat-
tacken als unspezifische Zeichen, da sie
auch bei anderen Erkrankungen beobach-
tet werden. Hingegen wird der Nachweis
einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung als
spezifisch fiir ein Vorstadium der Parkin-
son-Krankheit gewertet. Diese Spezifi-
tét steigt in dem Falle weiter an, wenn
eine REM-Schlaf-Verhaltensstdrung und
eine Hyposmie gemeinsam vorliegen.

7.1 REM-Schlaf-Verhaltensstoérung
(RBD)

Die REM-Schlaf-Verhaltensstérung
(RBD) (laienhaft auch als ,,Gewalttraum*-
Schlafstérung bezeichnet) ist gekenn-
zeichnet durch 1) aggressive Trauminhalte
und 2) das Ausagieren dieser Traumin-
halte im Schlaf mittels Bewegungen
aggressiver Natur der Arme und/oder
Beine und LautduBerungen wie lautes
Reden, Fluchen, Lachen bis Schreien.
Diese Bewegungen sind definitiv krank-
haft, da sich ein gesunder Mensch im
Traum nicht bewegt und auch nicht
spricht. Diese aggressiven Bewegungen
konnen bei der REM-Schlaf-Verhaltens-
storung so stark sein, dass der Patient
sich selbst oder den Bettpartner verletzt

Herr Prof. Dr. med. Wolfgang Oertel,
Klinik fir Neurologie, Philipps-Univer-
sitdt Marburg, sagt dazu:

b3

Wir wissen seit vielen Jahren, dass die
Parkinson-Krankheit eine Erkrankung
ist, die nicht sofort damit anfdngt, dass
man langsamer wird, zittert oder sich
steif fiihlt. Vielmehr berichtet der Par-
kinson-Patient bei sorgfdltigem Nach-
fragen oft, dass er Jahre vor Auftreten
der Bewegungsstorungen eine Abnahme
des Riechvermogens, eine ausgeprdgte
Verstopfung, depressive Phasen, mitunter
auch Panikattacken, oder aggressive
Trdume bemerkte. Diese Beschwerden
kénnen allein oder in Kombination als

Ich habe nur noch getrdumt,
dass ich mich verteidigen muss.

l Gerlinde Bonacker, Patientin mit isolierter
REM-Schlaf-Verhaltensstérung (RBD)

(Schweregrad 3) oder der Patient aus dem
Bett fallt (Schweregrad 4).

* REM-Schlaf-Verhaltensstérung (REM Sleep Behaviour Disorder = RBD)
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Abbildung 6: Traum eines Menschen, der
an einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung
leidet.

Legende zu Abbildung 6: Das Bild zeigt
den typischen aggressiven Traum-Inhalt
eines Menschen mit REM-Schlaf-Verhal-
tensstérung in Form eines angreifenden
bedrohlichen Tieres. Der Patient vertei-
digt sich im Traum gegen das wilde Tier
und diese Verteidigungsbewegung wird
an der Armbewegung des Betroffenen
wiahrend der Traumschlaf-Phase sichtbar.
Der Patient hat seine Augen wahrend der
Traumphase geschlossen, er schldft.

Hinweis fiir das Vorliegen der Vorphase
der Parkinson-Krankheit interpretiert
werden. Das heiBt, bei der Parkinson-
Krankheit handelt es sich um eine Krank-
heit, die sich schon Jahre, wenn nicht so-
gar Jahrzehnte langsam im Korper und
Gehirn entwickelt. Irgendwann schddigt
der Krankheitsprozess dann auch die
dopaminergen Nervenzellen in der Sub-
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stantia nigra und es treten die bekann-
ten Stérungen des Bewegungsablaufs
(Verlangsamung), ein Steifigkeitsgefiihl
der Muskeln und/oder ein Zittern in
Ruhe auf. Unser Ziel muss es sein, die
Parkinson-Krankheit in der Vorphase zu
erkennen und dann das Fortschreiten
der Erkrankung zu stoppen oder zu-
mindest deutlich zu verzégern. Und wir
waren noch nie so nah an einer Lésung
des Problems wie im Jahr 2025.

Ein Mensch, der an der isolierten REM-
Schlaf-Verhaltensstorung leidet, zeigt bei
der klinischen Untersuchung einen nor-
malen Bewegungsablauf. Denn solange
nur ein kleiner Anteil der dopaminergen
Neuronen in der Substantia nigra gesché-
digt ist, kann das Gehirn das dadurch
entstehende relativ geringe Dopamin-
Defizit im Streifenkdrper noch ausglei-
chen und der Betroffene bemerkt noch
keine Einschrankung der Beweglichkeit.
Die Parkinson-Krankheit wird demnach
klinisch erst dann diagnostiziert, wenn
bereits die Mehrzahl der Nervenzellen
in der Substantia nigra, die Dopamin pro-
duzieren, geschidigt ist.

Die Parkinson-Krankheit — wie sie heute
anhand der motorischen Beschwerden
definiert ist (siche Abschnitt 6.1 und Ab-
schnitt 9) — stellt somit eigentlich ein
Spatstadium der Erkrankung ,,alpha-
Synukleinopathie Typ Parkinson® dar.
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8. Parkinson-Krankheit und Demenz -
im Spat- oder Fruhstadium
(Demenz vom Lewy-Korper-Typ)

In den letzten Jahren wird zunehmend
in der Sprechstunde nachgefragt, ob ein
Parkinson-Patient dement werden kann.

Die Antwort lautet im Prinzip ,,ja“, es
erkrankt aber nur eine Minderheit der
Parkinson-Patienten an einer Demenz. Der
Begriff Demenz beschreibt einen fort-
schreitenden Verlust von geistigen Fahig-
keiten. Die Demenz umfasst dabei eine
Kombination von Beschwerden und St6-
rungen. Hierzu gehoren der Gedéchtnis-
verlust, in der Regel der Verlust des Kurz-
zeitgeddchtnisses, Sprachstdrungen, Pro-
bleme bei der Orientierung, Schwierig-
keiten beim Denken und Urteilen sowie
Verdnderungen in der Personlichkeit.

Bei der Parkinson-Krankheit unterschei-
det man zwei Varianten der Demenz, was
den Zeitpunkt des Auftretens betrifft. Die
Demenz kann im fortgeschrittenen Sta-
dium der Parkinson-Krankheit, d. h. nach
etwa 15 Jahren, auftreten und trifft dann
etwa jeden 5. Parkinson-Patienten. Dieser
Zustand wird als ,,Parkinson-Krankheit
mit Demenz‘ bezeichnet. Zu Beginn des
Auftretens der motorischen Stérungen
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kann allerdings nicht vorausgesagt wer-
den, wer von der Demenz verschont bleibt
und wen es Jahre spiter moglicherweise
trifft. Aus diesem Grund wird das Thema
Demenz im Gespriach zu Beginn der
Parkinson-Erkrankung zwischen Patient
und Angehdrigen einerseits und dem
Arzt andererseits kaum angesprochen.
Denn das Thema ist in den ersten Phasen
der Erkrankung nicht von Bedeutung. Der
Arzt mochte dadurch vermeiden, den
Patienten im Friihstadium der Parkinson-
Erkrankung zusétzlich mit der schwer-
wiegenden Aussicht zu belasten, dass er
gegebenenfalls mit der Entwicklung
einer Demenz im Verlauf der Parkinson-
Krankheit zu rechnen hat.

Von der Demenz im Spétstadium der

Parkinson-Krankheit ist die sogenannte
,Demenz vom Lewy-Korper-Typ* zu

unterscheiden. Diese Diagnose wird dann
getroffen, wenn ein fortschreitender Ver-
lust der geistigen Fahigkeiten entweder
gleichzeitig mit dem erstmaligen Auf-
treten der Bewegungsstérungen eintritt,
also im sehr frithen Stadium der Parkin-
son-Krankheit, oder sogar bis zu einem



Jahr vor den Bewegungsstorungen be-
merkt wird. Die an einer Demenz vom
Lewy-Korper-Typ erkrankten Personen
zeigen weitere Charakteristika.

So weisen sie wahrend des Tages einen
Wechsel zwischen Schléfrigkeit/Ein-
schlafphasen und Wachphasen mit zum

Teil volliger geistiger Klarheit auf. Die
Betroffenen berichten zudem iiber gut
ausgestaltete visuelle Halluzinationen.
Weiterhin leiden die an einer Demenz
vom Lewy-Korper-Typ Erkrankten — im
Gegensatz zu Personen, die von einer
Alzheimer-Demenz betroffen sind —
nachts an einer ausgepragten REM-
Schlaf-Verhaltensstorung.
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Therapeutisch sind die Mdglichkeiten
begrenzt (siche Abschnitt 10). Dieser Zu-
stand wird sich jedoch hochstwahrschein-
lich in den nichsten Jahren verbessern,
da davon ausgegangen wird, dass Medi-
kamente, die flir die Behandlung der Alz-
heimer-Erkrankung gepriift und zuge-
lassen werden, auch in der Behandlung
der ,,Parkinson-Krankheit mit Demenz*
bzw. der ,,Demenz vom Lewy-Korper-
Typ* zum Einsatz kommen werden.
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9. Diagnose der Parkinson-Krankheit

Die Diagnose der Parkinson-Krankheit
erfolgt kiinisch, d. h. sie wird mittels einer
sorgfdltigen systematischen neurologi-
schen Untersuchung sowie der Beobach-
tung der Bewegungsabldufe und des
Verhaltens des Patienten gestellt.

Es miissen Anzeichen flir das motorische
Kardinalsymptom Akinese (siche Ab-
schnitt 6.1) in Kombination mit mindes-
tens einem der beiden weiteren Kardinal-
symptome Ruhetremor und/oder Rigidi-
tat vorliegen. Dartiber hinaus darf keine
andere Ursache fiir die motorischen Be-
schwerden nachweisbar sein (wie zum
Beispiel die Einnahme von bestimmten
Neuroleptika oder ein Schlaganfall in den
fiir Bewegungen zusténdigen Hirnstruk-
turen). Bei der klinischen Diagnose priift
der Arzt sorgfiltig die Beschwerden des
Patienten, wohl wissend, dass die Symp-
tome der Parkinson-Krankheit auch bei
einer Reihe von anderen Erkrankungen
auftreten konnen.

Aus diesem Grunde miissen zunéchst

andere neurodegenerative Erkrankungen
ausgeschlossen werden, indem gezielt —
iiber die drei motorischen Kardinal-symp-
tome der Parkinson-Krankheit hinaus —
nach Stérungen der Augenbewegungen,
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einer Falltendenz nach hinten oder aus-
geprégten autonomen Dysfunktionen
gesucht wird (siehe Abschnitte 9.3). Denn
diese zusitzlichen Zeichen und Befunde
sind im Friihstadium der Parkinson-
Krankheit nicht mit der Diagnose Par-
kinson-Krankheit vereinbar. Im Rahmen
der Erstdiagnostik spricht das Vorliegen
der Kombination einer Akinese mit einem
einseitigen Ruhetremor fiir das Vorliegen
einer Parkinson-Krankheit.

Ein zweites Phanomen, das auf die Diag-
nose Parkinson-Krankheit hinweist, ist
die eindeutige Verbesserung der moto-
rischen Beschwerden nach der Gabe des
Medikaments L-DOPA. Wenn die Aki-
nese, der Ruhetremor und/oder das Stei-
figkeitsgefiihl 40 bis 60 Minuten nach
Einnahme eines L-DOPA-Préparats
deutlich abnehmen oder sogar verschwin-
den, ist dies ein starkes Argument dafiir,
dass eine Parkinson-Krankheit vorliegt.

9.1 Zusatzdiagnostik

Im Rahmen der Erstdiagnostik sollte ein
strukturelles bildgebendes Verfahren
durchgefiihrt werden, vorzugsweise eine
Magnetresonanztomographie (MRT). Mit
dem MRT werden zum Beispiel Raum-
forderungen (wie Tumoren oder grof3e



B Diagnose der Parkinson-Krankheit | Was ist Parkinson?

Gefalmissbildungen), ein gestorter Ab-
fluss des Gehirnwassers (Normaldruck-
Hydrocephalus), eine allgemeine Ab-
nahme des Gehirnvolumens (Hirnatro-
phie), abgelaufene vaskulidre Schiden
(Zustand nach einem Schlaganfall), Ver-
anderungen der Faserverbindungen im
Gehirn (der sogenannten weillen Sub-
stanz) oder in seltenen Fillen Schwer-
metallanreicherungen dargestellt. Bei
einem Parkinson-Patienten ist bei der Erst-
diagnostik der Befund in der Standard-
MRT-Methodik in der Regel normal. Es
gibt zahlreiche weitere zusatzdiagnosti-
sche Verfahren, deren Beschreibung den
Rahmen dieser Broschiire sprengen
wiirde.

Substantia
nigra
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Es wird daher nur ein weiteres Verfahren
vorgestellt, mit dem die Integritit bzw.
die Neurodegeneration des dopaminergen
Systems im lebenden Menschen darge-
stellt werden kann.

9.1.1 Dopamin-Transporter (DAT) Single-
Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) — DAT-SPECT

Fiir den Parkinson-Patienten ist von Be-
deutung zu wissen, in welchem Zustand
sich das dopaminerge System zwischen
der Substantia nigra und dem Striatum
(siche Abbildung 3) befindet. Denn je
schwerer dieses System erkrankt ist oder
je mehr Nervenzellen und damit auch
ihre Nervenfortsitze abgestorben sind,

Abbildung 7 aus K. Seppi, B. Heim,

S. Brugger. Chorea (Abbildung 6.1, Seite
360) pp. 357-416. In ,,Parkinson-Syn-
drome und andere Bewegungsstorungen®,
Herausgeber Gunther Deuschl, Wolfgang
H. Oertel, Werner Poewe, Thieme
Verlag 2020

Strukturelle Magnetresonanztomographie
— horizontale Schnittebene. Es ist die
Lage der Substantia nigra im Mittelhirn
dargestellt. In der linken Bildhilfte ist die
Substantia nigra schematisch farblich mar-
kiert. Auf der rechten Seite ist die Lage
der Substantia nigra an entsprechend
korrespondierender Stelle anhand der
starkeren schwarzlichen Darstellung zu
erkennen.
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Abbildung 8a: Radioaktive Substanz (Ligand) bindet am prasynaptischen Dopamin-
Transporter der dopaminergen Synapse im Striatum mit prasynaptischem dopaminergen
Nervenende und mit nicht-dopaminerger postsynaptischer Nervenzelle.

Legende zu Abbildung 8a: Abbildung 8a zeigt schematisch eine dopaminerge Synapse
(Verknuipfung zwischen Nervenzellen) im Striatum. Die Synapse besteht aus dem pré-
synaptischen dopaminergen Nervenende, dem synaptischen Spalt und der postsynap-
tischen nicht-dopaminergen Nervenzelle. Im prédsynaptischen Nervenende wird der
Botenstoff Dopamin hergestellt (Synthese). Dopamin tritt dann aus dem Nervenende
in den synaptischen Spalt ein. Dopamin wandert durch den synaptischen Spalt in Richtung
der postsynaptischen Nervenzelle. Dort bindet Dopamin an die Dopamin-Rezeptoren
D1 und D2 und aktiviert die postsynaptische Nervenzelle. Parallel dazu wird Dopamin
aus dem synaptischen Spalt Gber den Dopamin-Transporter ' zuriick in das prasynap-
tische Nervenende transportiert.

Die radioaktive @Verbindung wird selektiv an das Molekil ,,Dopamin-Transporter*

gebunden. Nur von dieser Stelle wird dann das radioaktive Signal abgegeben und auBer-
halb des Kopfes von einer SPECT-Kamera aufgenommen.
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Nucl. caudatus

Putamen

Abbildung 8b: Normale Verteilung der Dopamin-Transporter-Molekdle in beiden
Gehirnhilften.

Legende zu Abbildung 8b: Darstellung der Verteilung der Dopamin-Transporter-Mole-
kile im Streifenkérper (Striatum) mit dem DAT-SPECT-Verfahren im lebenden gesunden
Menschen. Die Dopamin-Transporter-Molekiile sitzen auf den Nervenenden der Nerven-
fasern, die von der Substantia nigra in das Striatum ziehen — siehe auch Abbildung 3.

Normale Verteilung in beiden Gehirnhdlften. Horizontale Schnittebene. Der vordere —
mit der weil3en ,,Kreis“-Linie markierte — runde Anteil prasentiert den Nucleus caudatus.
Der hintere etwas gebogene — mit der weil3en ,,hakenférmigen” Umrandung gekenn-
zeichnete — Anteil entspricht dem Putamen. Er stellt die Dopamin-Transporter-Dichte
und damit die Dichte der dopaminergen nigrostriatalen Nervenenden im Putamen dar.
Das Putamen ist fur die normale Beweglichkeit verantwortlich. (Abbildung 8b wurde
freundlicherweise von Prof. Dr. Jan Booij, Universitit Amsterdam, Niederlande, zur
Verfiigung gestellt — Copyright . Booij)

klearmedizinischen Verfahren, dem sog.
,Dopamin-Transporter-SPECT* (DAT-
SPECT). Bei dieser Untersuchung wird
eine sehr kleine Menge einer radioaktiv

desto starker ist in der Regel das Aus-

mal der Bewegungsverlangsamung. Seit
dem Jahr 2001 kann apparativ das dopa-
minerge Fasersystem zwischen Substantia
nigra und dem Striatum dargestellt werden. ~ markierten Verbindung in die Vene inji-

Dies gelingt mit einem bildgebenden nu- ziert. Diese Substanz bindet nur an das
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Molekiil ,,Dopamin-Transporter®, das
sich auf der Oberfliche (Membran) der
Nervenenden der dopaminergen Fasern
im Striatum befindet. Die jetzt an dieser
Stelle im Striatum gebundene Radioak-
tivitét (als Teil der gebundenen Substanz)
wird von auflen mit einer speziellen Mess-
kamera erfasst. Das Ergebnis ist ein Bild,
das die Dichte der dopaminergen Ner-
venenden im Striatum im lebenden Men-
schen zeigt (siche Abbildungen 8a, 8b
und Abbildung 9).

Die présynaptischen dopaminergen Ner-
venendigungen stammen von den dopa-
minergen Nervenzellen ab, die in der

Substantia nigra liegen und ihre Nerven-
fortsdtze zum Striatum senden. Abbil-
dungen 8b und 9 zeigen das Ergebnis der

NORMAL

Untersuchung mit dem Dopamin-Trans-
porter-Verfahren. Je hoher die Zahl der
noch erhaltenen dopaminergen Nerven-
zellen in der Substantia nigra ist und je
groBer somit die Zahl der dopaminergen
Nervenenden im Striatum ist, desto h6her
ist die Zahl der verabreichten radioaktiven
Molekiile, die an dem Dopamin-Trans-
porter binden kénnen. Und desto norma-
ler sieht das Bild aus, das das Verfahren
DAT-SPECT erzeugt. Der Vergleich der
vier Teil-Bilder in Abbildung 9 (linkes
Striatum) zeigt den Dichteabfall der
gebundenen radioaktiven Substanz und
damit den zunehmenden Verlust der do-
paminergen Nervenfasern im linken Stria-
tum im Verlauf der Parkinson-Erkrankung:
vergleiche Teil-Bild 1 (gesunde Person =
NORMAL 1), Teil-Bild 2 (sehr friihes

PRODROMAL

Abbildung 9: Darstellung des linken Striatums mit dem DAT-SPECT-Verfahren im
gesunden Menschen und im prodromalen und manifesten Stadium der Parkinson-

Krankheit
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Legende zu Abbildung 9: Die links abgebildete ,weiBe Figur” der DAT-SPECT-Unter-
suchung zeigt eine normale Verteilung von dopaminergen Nervenfaserenden — darge-
stellt anhand des Nachweises der Dopamin-Transporter — im linken Striatum eines
gesunden erwachsenen Menschen (NORMAL — Bild 1). Unter der Unterschrift PRO-
DROMAL finden sich zwei Bilder: Bild 2 und Bild 3. Das Bild 2 zeigt eine normale
Verteilung der dopaminergen Nervenfaserenden im Striatum bei einem Menschen, der
sich im sehr frihen Vorstadium der Parkinson-Krankheit (Braak-Stadium 2) befindet.
Die dopaminergen Nervenzellen in der Substantia nigra und damit auch die Nerven-
faserenden dieser nigralen Neurone im Striatum sind noch nicht erkrankt. Daher das
normale Bild. Klinisch besitzt diese Person eine normale Beweglichkeit.

Im Bild 3 zeigt das DAT-SPECT eine verringerte Dichte von dopaminergen Nerven-
faserenden im hinteren Anteil des Striatums, dem sogenannten Putamen (siehe Abbil-
dung 1). Die Abnahme der dopaminergen Nervenfaserdichte beginnt im hinteren Teil
des Putamens, die weil3e Fldche ist hier am stdrksten verringert. Das Ergebnis der DAT-
SPECT-Untersuchung wird als ,,pathologisch, d. h. reduziert” bezeichnet. Dieses Ergebnis
bedeutet, dass ein Teil der dopaminergen Nervenzellkorper in der Substantia nigra

entweder abgeschaltet wurde und/oder abgestorben ist. Das Bild 3 stammt von einer
untersuchten Person, die sich im fortgeschrittenen Vorstadium der Parkinson-Krank-

heit (Braak-Stadium 3 — REM-Schlaf-Verhaltensstorung) befindet. Klinisch besitzt diese
Person noch eine normale Beweglichkeit.

Der rechte Teil der Abbildung (Bild 4) zeigt das linke Striatum eines Menschen mit einer
manifesten Parkinson-Krankheit (PK) im DAT-SPECT. Hier fehlt der Nachweis der
dopaminergen Nervenfaserdichte im linken Putamen vollig. Das bedeutet, im hinteren
Anteil des Striatums (im Putamen) existieren kaum noch dopaminerge Nervenenden.
Der Patient zeigt klinisch einen verlangsamten Bewegungsablauf auf der rechten Kérper-
hilfte (Anmerkung: die dopaminergen Nervenfasern des linken Putamens kontrollieren
die Bewegungsablaufe der rechten Kérperhilfte).

PK = Parkinson-Krankheit
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prodromales Stadium der Parkinson-
Krankheit = PRODROMAL 2 — noch
normales Bild), Teil-Bild 3 (spétes pro-
dromales Stadium der Parkinson Krank-
heit — Abnahme der Dopamin-Transporter-
Dichte im Putamen = PRODROMAL 3)
und Teil-Bild 4 (manifeste PK — fehlende
Dopamin-Transporter. Dichte im Putamen
=PK 4) in Abbildung 9.

Zusammenfassend erlaubt die klinische
Untersuchung, die Diagnose Parkinson-
Krankheit mit hoher Wahrscheinlichkeit
zu stellen. Ein pathologischer (= redu-
zierter) Befund im DAT-SPECT unter-
stiitzt die klinische Diagnose Parkinson-
Krankheit. Die definitive Diagnose ist
letztlich nur mittels einer mikroskopi-
schen Untersuchung von Hirngewebe
nach dem Tode mdglich.

9.2 Friihe Diagnose der Parkinson-Krank-
heit und zukiinftige neuroprotektive
Therapie

Da die Beschwerden oft stufenweise auf-
treten und sich in der Regel langsam iiber
einen Zeitraum von 10 bis 15 Jahren ent-
wickeln, erhalten Patienten die Diagnose
Parkinson-Krankheit oft erst dann, wenn
sie sich in jenem Stadium der Krankheit
befinden, in dem mehr als die Hilfte der
Nervenzellen, die den fiir die Bewegung
zustiandigen Botenstoff Dopamin produ-
zieren und im Striatum ausschiitten, be-
reits abgestorben ist. Dieser spéte Zeit-
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punkt bedeutet, dass man fiir den Schutz
der noch vorhandenen Nervenzellen mog-
licherweise nur noch wenig tun kann.
Deshalb ist eine frithe Diagnose der
Parkinson-Krankheit du3erst wichtig.

Es kommt vor, dass frithe Anzeichen der
Parkinson-Krankheit beispielsweise mit
Symptomen einer rheumatischen Er-
krankung verwechselt werden, oder die
Anzeichen werden filschlicherweise als
normaler Alterungsprozess gewertet. Es
dauert daher zum Teil einige Jahre, bis
die behandelnden Arzte die richtige Dia-
gnose stellen bzw. Patienten bei Neuro-
logen vorsprechen, die in der Lage sind,
die Symptome der Krankheit Parkinson
friih korrekt zuzuordnen. Eine gute Aus-
bildung der Arzte insbesondere in der
Erkennung der Parkinson-Krankheit in
der Vorphase und Frithphase ist daher
iiberaus wichtig (siche Abschnitt 7 und
7.1 und Abschnitt 11.2).

9.3 Differenzialdiagnose — andere
Erkrankungen, die aufgrund ihres klini-
schen Erscheinungsbildes mit der Par-
kinson-Krankheit verwechselt werden
Die Parkinson-Krankheit kann dhnliche
Symptome wie andere neurologische Er-
krankungen verursachen. Deshalb ist es
entscheidend, sie von anderen Krankheiten
abzugrenzen, die ebenfalls Bewegungs-
verlangsamung, Zittern oder Muskelsteif-
heit auslosen kénnen. Diese sogenannten
Differenzialdiagnosen helfen Arzten, die



richtige Diagnose zu stellen und eine ge-
eignete Behandlung einzuleiten.

Eine der haufigsten Differenzialdiag-
nosen ist der essenzielle Tremor. Dabei
handelt es sich um ein isoliertes Zittern,
das bei Bewegung, aber nicht in Ruhe
vorliegt. Hingegen tritt das Zittern bei
der Parkinson-Krankheit in Ruhe, d. h. in
einer entspannten Situation auf. Die Be-
wegungsabfolge ist beim essenziellen
Tremor normal. Oftmals ist er erblich be-
dingt. In seltenen Féllen wird das klinische
Bild eines Normaldruck-Hydrozephalus
(breitbasiger unsicherer Gang, Harnent-
leerungsstorung, verringerte geistige
Leistungsfahigkeit) mit einem Parkinson-
Syndrom verwechselt. Eine weitere Gruppe
von differenzialdiagnostisch relevanten
Erkrankungen wird unter dem Begriff
der atypischen Parkinson-Syndrome zu-
sammengefasst. Hierzu zéhlt als wich-
tiges Krankheitsbild die Demenz vom
Lewy-Korper-Typ, obwohl diese Erkran-
kung eigentlich als Variante der Parkin-
son-Krankheit eingestuft wird (siche
Abschnitt 8).

Zu den atypischen Parkinson-Syndromen
zdhlen weiterhin die Multi-System-Atro-
phie (MSA), die neben motorischen Ein-
schriankungen auch das autonome Ner-
vensystem stark beeintrachtigt, sowie die
progressive supranukleédre Blickparese
(PSP). Letztere ist durch schwere Stand-

38

B Diagnose der Parkinson-Krankheit | Was ist Parkinson?

und Gangstorungen (Falltendenz nach
hinten) und Probleme mit der Augenbe-
wegung (eingeschrinkte Blickfolge mit
den Augen nach oben und unten) gekenn-
zeichnet.

Ebenfalls ist die sehr seltene kortikobasale
Degeneration (CBD) zu nennen. Diese
drei letzteren Erkrankungen schreiten
schneller voran als die Parkinson-Krank-
heit und sprechen generell schlechter auf
L-DOPA an. Diese atypischen Parkinson-
Syndrome erfordern eine spezialisierte
Behandlung.

Auch bestimmte Medikamente konnen
Parkinson-dhnliche Symptome hervor-
rufen. Hierbei ist die Rede von einem
medikamentds induzierten Parkinson-
Syndrom. Es tritt oft nach ldngerer Ein-
nahme bestimmter Medikamente auf,
z. B. von Neuroleptika, und kann sich
nach dem Absetzen dieser Medikation
wieder bessern. Weitere seltene Arten
von Parkinson-Syndromen (Auswahl):
* postenzephalitisches Syndrom

(nach Gehirnentziindung)
* Parkinson-Syndrom durch Vergiftung

(Schwermetalle)

Was ist Parkinson? | Behandlung der Parkinson-Krankheit [

10. Behandlung der

Parkinson-Krankheit

Das Absterben der Nervenzellen schrei-
tet bei der Parkinson-Krankheit stetig
fort, was zu einer Verschlechterung der
Symptome im Verlauf der Erkrankung
fiihrt.

Aktuell ist kein Medikament oder an-
deres Therapieverfahren in der Lage,
dieses Fortschreiten der Erkrankung zu
stoppen. Doch es kdnnen zumindest wirk-
same Medikamente (Pharmakotherapie)
gegeben werden, welche die Symptome
vermindern. Man spricht deshalb von
symptomatischen Therapieverfahren.
Insbesondere im Friithstadium verringert
die Pharmakotherapie die Symptome
deutlich und lindert die Beschwerden der
Betroffenen. Die Medikation ermdglicht
es, das Leben fiir die Patienten ertriag-
licher zu gestalten und ihre Lebensqualitét
weitgehend zu erhalten. Eine Untergruppe
von Parkinson-Patienten profitiert im
fortgeschrittenen Stadium zudem von
einer Tiefenhirnstimulation. Eine opti-
male Therapie wird individuell fiir jeden
Patienten sorgfaltig zusammengestellt.

Die Auswahl der Therapiemalnahmen
hingt von der personlichen und beruf-
lichen Situation ab. Aber auch das Alter
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des Patienten und seine Lebensplanung
spielen eine groBe Rolle. Ebenso sind
die vorhandenen Symptome, die Krank-
heitsdauer und Begleiterkrankungen (!)
sowie deren Medikation zu beriicksich-
tigen. Zusammenfassend erfordert die
Abstimmung dieser zahlreichen Kompo-
nenten eine grof3e drztliche Erfahrung
mit den unterschiedlichen Therapiever-
fahren der Parkinson-Krankheit. Die
Therapieentscheidungen werden gemein-
sam mit dem Patienten getroffen.

Im Jahr 2025 stehen zahlreiche ,,symp-
tomatische Behandlungsverfahren zur
Verfligung. Sie konnen dem individuellen
Krankheitsverlauf entsprechend ange-
passt werden. Eine solche personalisierte
Therapie erlaubt eine deutliche Linde-
rung der Beschwerden, sodass zumindest
in den ersten Jahren nach Auftreten der
Parkinson-Krankheit ein weitgehend un-
behindertes, aktives und selbstbestimm-
tes Leben weiterhin moglich ist. Im Ver-
gleich zu vielen anderen Erkrankungen
des Nervensystems gehort die Parkinson-
Krankheit heute zu den gut behandel-
baren neurologischen Erkrankungen.
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10.1 Symptomatische Behandlung: Medikamente und andere Verfahren

Die Parkinson-Therapie setzt sich aus mehreren Saulen zusammen

* medikamentése Mono- oder Kombinationstherapie (Pharmakotherapie — Hauptsdule der
Behandlung). Zusitzlich gibt es medikament6se Bedarfsmedikationen (siehe Tabelle 1).

* beiibende Behandlungsverfahren (Physiotherapie/Logopadie/Ergotherapie)

* Tiefenhirnstimulation — stereotaktisches neurochirurgisches Verfahren

* psychische Begleitung (Hilfe bei der Krankheitsbewiltigung)

» ggf. Familien- und Angehérigentherapie

Die Krankheit schreitet langsam voran,
die Bediirfnisse der Patienten verdndern
sich mit der Zeit und weitere Krank-
heiten konnen zusatzlich auftreten. Des-
halb ist die Therapie regelmifBig anzu-
passen. Haufig lassen die Dauer der
Medikamentenwirkung und die Wirk-
samkeit der einzelnen Medikamente im
Laufe der Jahre nach.

Dies liegt unter anderem daran, dass im
Gehirn nach und nach Strukturen vom
Krankheitsprozess betroffen sind, die
nicht den Botenstoff Dopamin verwen-
den und daher auf eine Dopamin-Ersatz-
therapie nicht ansprechen. Dennoch ist
es mit einer Kombinationstherapie, die
aus mehreren Parkinson-Medikamenten
besteht, und Bedarfsmedikationen, die
fiir die Uberbriickung von Off-Phasen
(siehe 10.1.1 — L-DOPA) entwickelt
wurden, meist moglich, die Symptome
weiterhin zufriedenstellend zu kontrol-
lieren.
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10.1.1 Die einzelnen Medikamente
(Pharmakotherapie)

* Levodopa — abgekiirzt L-DOPA — ist
die Vorldufersubstanz von Dopamin. Die
Medikation von L-DOPA wird iiber den
Mund eingenommen, gelangt iiber den
Magen in den Diinndarm und tritt von
dort in die Blutbahn ein. Im Darm und
in der Blutbahn liegt das Eiweil DOPA-
Decarboxylase (DDC) vor. Dieses Ei-
weil} baut L-DOPA zu Dopamin ab, ein
Vorgang, der auBBerhalb des Gehirns nicht
erwiinscht ist, denn der so beispielsweise
im Blut entstehende Botenstoff Dopamin
kann nicht aus dem Blut in das Gehirn
ibertreten — im Gegensatz zu seinem Vor-
laufer L-DOPA. Um die Zerstdrung von
L-DOPA im Blut oder Darm zu blockie-
ren, enthalten alle zugelassenen, in der
Apotheke erhéltlichen L-DOPA-Pripa-
rate (Tabletten oder Kapseln) eine weitere
Verbindung, welche die DOPA-Decar-
boxylase in der Peripherie hemmt, einen
sogenannten Dopa-Decarboxylase-Hem-
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mer (DDC-Hemmer). Derzeit gibt es zwei

verschiedene Decarboxylase-Hemmer:

Benserazid und Carbidopa. Daher ent-
halten die géngigen L-DOPA-Préparate
zusitzlich entweder den DDC-Hemmer
Benserazid oder den DDC-Hemmer Car-
bidopa. Mit diesem ,, Trick* bleibt das
eingenommene L-DOPA im Darm und/
oder Blut unveriandert und kann deshalb
mit hoher Ausbeute gut aus dem Blut tiber
die sogenannte Blut-Hirn-Schranke in
das Gehirn transportiert werden (siche
Abbildung 10). Wie bereits erwéhnt, kann
hingegen Dopamin nicht aus dem Blut in
das Gehirn tibertreten. Zusammenfassend
verhindert ein Decarboxylase-Hemmer

in der Peripherie, also z. B. im Blut, den
vorzeitigen Abbau von L-DOPA. Der
peripher wirksame DDC-Hemmer kann
aber seinerseits nicht in das Gehirn iiber-
treten.

Nachdem L-DOPA unverindert in den
Wirkort Gehirn gelangt ist, wird es an-
schlieBend im Gehirn durch das (hier
ungehemmte) Eiweil DOPA-Decarboxy-
lase (DDC) zu Dopamin umgewandelt.
Bei dieser Reaktion entsteht Dopamin
und CO,. Mit der Gabe von L-DOPA
wird letztlich der Mangel an Dopamin
im Gehirn voriibergehend ausgeglichen.

L-DOPA wird im Gehirn zu Dopamin durch das
EiweiB DOPA-DECARBOXYLASE umgebaut

Carboxy: C] =0Ooder CO2

o
L-DOPA
coo®
®WN—?—H mN—f—H
CH, CH,
HO HO
OH OH
Abbildung 10
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L-DOPA ist das derzeit wirksamste Medi-
kament bei der Behandlung der Parkin-
son-Krankheit. Die Tabletten oder Kap-
seln werden als Basismedikation ein-
gesetzt. Nach oraler Einnahme beginnen
die L-DOPA-Préparate innerhalb von
40 bis 60 Minuten zu wirken (Standard
L-DOPA). Der Patient verldsst dann die
akinetische Phase und wird gut beweg-
lich, er befindet sich dann im sogenann-
ten ,,ON“. Mit der Zeit nimmt die Dauer
der L-DOPA Wirkung ab, der Patient be-
merkt ein Abklingen der L-DOPA-Wir-
kung. Sofern nicht rechtzeitig die néchste
L-DOPA-Dosis eingenommen wird,
rutscht” der Parkinson-Patient in die
akinetische Situation zuriick, in die so-
genannte ,,OFF“-Phase.

Neben den Standard-Praparationen von
L-DOPA gibt es schnell wirksame Ta-
bletten und langwirksame Tabletten/
Kapseln (Retard-Préparat).

Bei der Parkinson-Krankheit ist die
Magen-Darm-Passage oft verlangsamt.
Weiterhin kann die Nahrungsaufnahme
einen Einfluss auf den Wirkungsbeginn
und die Wirkungsstirke des jeweiligen
L-DOPA-Préparats haben (siche Ab-
schnitt 10.3.2) Aus diesen Griinden wur-
den nicht-orale Darreichungsformen von
L-DOPA fiir Patienten entwickelt, die
bereits L-DOPA und einen DDC-Hem-
mer einnehmen und im Einzelfall eine
zusitzliche L-DOPA-Dosis benotigen.
Zu den Préparaten/Verfahren, die den
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oralen Einnahmeweg umgehen, gehort
zum Beispiel das inhalierbare L-DOPA,
das als Bedarfsmedikation zur Uber-
briickung von ,,OFF“-Phasen eingesetzt
wird. Deutlich aufwendiger und kompli-
zierter in der Handhabung ist die Pumpen-
Applikation von L-DOPA in den Diinn-
darm oder — seit jiingerer Zeit auch —
unter die Haut. Diese L-DOPA-Pumpen-
behandlungen ermdglichen es, einen
relativ stabilen Blutspiegel von L-DOPA
aufrecht zu erhalten. Sie werden im fort-
geschrittenen Stadium der Parkinson-
Krankheit eingesetzt, wenn die orale
L-DOPA-Medikation beim Parkinson-
Patienten ausgepragte Wirkungsfluk-
tuationen (hdufiger Wechsel zwischen
,»ON“-und ,,OFF“-Phasen) bedingt.

Mit der Pumpen-gesteuerten kontinuier-
lichen Zufuhr von L-DOPA in den Diinn-
darm oder unter die Haut gelingt es, diesen
Wechsel (Fluktuation) zwischen ,,ON*-
und ,,OFF*“-Phasen abzumildern und im
Idealfall zu vermeiden. Der Einsatz von
einer L-DOPA-Pumpe oder auch Apo-
morphin-Pumpe (siche Dopamin-Ago-
nisten — subkutane Apomorphin-Pumpen-
behandlung) erfordert ein hohes Mal3 an
Erfahrung in der Therapie des fortge-
schrittenen Stadiums der Parkinson-
Krankheit und ist in auf diese Therapie-
form spezialisierten Zentren (zum Beispiel
in einer Parkinson-Fachklinik — siehe
Liste von Parkinson-Fachkliniken unter
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https..//www.dpv-bundesverband.de/

schwerpunktkliniken/liste-der-zertifi-

zierten-kliniken-zum-download.
Stand: 30.09.2025) vorzunehmen.

Zusitzlich gibt es noch einen weiteren Ab-
bauweg von L-DOPA im Blut, und zwar
iiber das Eiweil Catechol-O-Methyl-
Transferase (COMT) — mehr dazu weiter
unten.

* Dopamin-Agonisten (z. B. Piribidil,
Pramipexol, Ropinirol, Rotigotin): Diese
Medikamente ahmen die Wirkung von
Dopamin nach. Sie sind sofort wirksam,
d. h. sie miissen nicht vom Gehirn in die
aktive Form umgewandelt werden. Sie
sind aber deshalb auch auflerhalb des
Gehirns bereits wirksam und daher mit
einer hoheren Rate an Nebenwirkungen
verbunden als L-DOPA. In der Anfangs-
phase der Parkinson-Krankheit werden
den Patienten manchmal diese Medika-
mente als Mono-Therapie (alleiniges
Medikament) verschrieben, spater dann
in Kombination mit L-DOPA.

Piribidil, Pramipexol und Ropinirol wer-
den oral als Tablette eingenommen. Fiir
Pramipexol und Ropinirol gibt es eine
Standard-Tablette (immediate release [IR])
und eine Tablette mit verzogerter Frei-
setzung (retard, extended release [ER])
Die Gabe des Dopamin-Agonisten Roti-
gotin erfolgt per Haut-Pflaster. Mit dieser
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transdermalen Applikation wird ein weit-  Verabreichung) als Bedarfsmedikation
gehend konstanter Wirkspiegel des Medi- zur Uberbriickung von drohenden OFF-
kaments liber 24 Stunden erzielt. Apo-  Phasen eingesetzt werden. Weiterhin stellt
morphin (trotz des Namens keine [!] die subkutane Apomorphin-Pumpe eine
Alternative zur L-DOPA-Pumpe dar

Einnahme nicht. Es kann allerdings mit- (siche oben — L-DOPA-Pumpe).

Morphium-Wirkung) wirkt bei oraler

tels Injektion unter die Haut (subkutane

Rasagilin
Selegilin

Safinamid Blut-Hirn-Schranke
3-0-M-DOPA « COMT

Hirn - Blut Benserazid
DOPAC .
4 B Carbidopa
. J
@ TH Tyrosin AADC
- f @
— R EERNECADC | b opa i
D2R ®
= _ e - e
DIRS== | ® " gl comT
4] @

3-O-M-DOPA  Entacapon

Piribedil Opicapon
i . Tolcapon
Dop?mln Ayl Pramipexol
agonisten Ropinirol
Rotigotin

Nicht-dopaminerge Nervenzelle Dopaminerges Nervenende

Abbildung ||
Nigrostriatale dopaminerge Synapse mit dem Wirkprinzip der wichtigsten Klassen von Dopaminergika.

AADC = Aminosauredekarboxylase
COMT = Catechol-O-Methyl-Transferase
D1R = Dopamin-1-Rezeptor

D2R = Dopamin-2-Rezeptor

DAT = Dopamin-Transporter

DOPAC = Dihydroxyphenyl-Essigsaure
MAOB = Monoamino-Oxidase B

TH =Tyrosinhydroxylase

Abbildung 11

Legende zu Abbildung 11: Das obige Schaubild fasst die im Text beschriebenen Wirk-
mechanismen der unterschiedlichen Medikamente zusammen. AADC ist identisch mit DDC,
3-O-M-DOPA = 3-O-Methyl-DOPA (modifiziert nach Poewe et al. 2021, Thieme Verlag).
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* Monoamino-Oxidase-B(MAO-B)-
Hemmer (Rasagilin, Safinamid, Selegi-
lin): Das Enzym Monoamino-Oxidase-B
baut Dopamin im Gehirn ab. Die Mono-
amino-Oxidase-B(MAO-B)-Hemmer
blockieren dieses Enzym im Gehirn und
verhindern dadurch den Abbau von Dopa-
min im Gehirn iiber diesen Abbauweg.
Dadurch wird die Wirkung von Dopamin
im Gehirn verléngert. Diese Arzneistoffe
werden oft als Monotherapie im frithen
Stadium der Krankheit verwendet oder in
Kombination mit anderen Medikamenten
(insbesondere mit L-DOPA). Im Gegen-
satz zu fritheren Aussagen haben die
MAO-B-Hemmer keine neuroprotektive
Wirkung.

* Catechol-O-Methyl-Transferase(COMT)
-Hemmer (Entacapon, Opicapon, Tolca-
pon): Das Enzym Catechol-O-Methyl-
Transferase baut L-DOPA im Blut ab.
COMT-Hemmer blockieren den Abbau
von L-DOPA im Blut. Durch die Hem-
mung des Enzyms Catechol-O-Methyl-
Transferase verbleibt L-DOPA langer im
Blut und kann daher ldnger vom Blut in
das Gehirn iibertreten.

COMT-Hemmer wirken ausschlieBlich
in Verbindung mit der Einnahme von
L-DOPA. Das Préparat Tolcapon darf
wegen seiner, wenn auch selten beobach-
teten, Lebertoxizitit nur als Reserve-Pra-
parat eingesetzt werden, wenn die an-

deren beiden Substanzen (Entacapon oder
Opicapon) nicht geniigend wirksam sind.

* Amantadin: Dieser Wirkstoff wirkt so-
wohl im dopaminergen System als auch
im System des Botenstoffs Glutamat.
Glutamat spielt eine wichtige Rolle in
den Schaltkreisen der Gehirnregionen,
die fiir die Bewegungskontrolle zustindig
sind. Amantadin wird vor allem zur Be-
handlung L-DOPA-bedingter Uberbe-
wegungen (Dyskinesien) eingesetzt. Auf-
grund seiner Wirkweise in zwei Boten-
stoff-Systemen wird es aber auch in der
friihen Basisbehandlung verschrieben.

* Anticholinergika: Durch den Dopamin-
Mangel gewinnt Acetylcholin, ein an-
derer Botenstoff im Gehirn, in einigen
Stellen des Gehirns die Oberhand. Mit
Anticholinergika lasst sich dem entgegen-
wirken. Allerdings hat diese Substanz-
gruppe oft ausgeprégte periphere und
zentrale Nebenwirkungen und wird daher
nur noch selten und ausschlieBlich von
Experten eingesetzt.

10.1.2 Tiefenhirnstimulation — stereo-
taktische neurochirurgische Operation
Wenn Patienten schon lidngere Zeit an
der Parkinson-Krankheit leiden, kann
es zu folgender Situation kommen: Die
Patienten sprechen weiterhin auf die
Dopamin-Ersatz-Therapie (z. B. mit
L-DOPA) an, die Absténde zwischen den
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Tabelle 1

Ubersicht der Medikamente fiir die Behandlung

der Parkinson-Krankheit

L-DOPA/DOPA -
Decarboxylase-Hemmer
« Standard — oral

* Schnell wirksam — oral*

* Verzégerte und lang
anhaltende Wirkung — oral

L-DOPA

* Zur Inhalation*

* Zur Infusion in den Diinndarm

* Zur Infusion unter die Haut

COMT-Hemmer

* Entacapon

* L-Dopa/Carbidopa/Entacapon

* Opicapon

* Tolcapon
(Leberfunktionstest-Kontrolle)

MAO-B-Hemmer

* Rasagilin

* Safinamid

* Selegilin
NMDA-Rezeptor-Antagonisten

¢ Amantadin — oral, i.v. Infusion

* Bedarfsmedikation
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Dopamin-Agonist (DA)
Non-ergot DA
* Piribedil
* Pramipexol IR/ER
* Ropinirol  IR/ER
* Rotigotin — transdermal (Pflaster)
» Apomorphin — subkutan*,
s.c. Infusion

Anti-dementive Substanzen -
Cholinesterase-Hemmer

Anti-Depressiva

Atypische Neuroleptika

IR — Standard, ER — Retard,
s.c. — subcutan
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Einzeldosen werden jedoch immer kiirzer
und die Parkinson-Symptome werden
nicht mehr ausreichend durch die Medi-
kamente kontrolliert (der Parkinson-
Patient wechselt hdufig zwischen der
,»ON“- und der ,,OFF*-Phase) und/oder
die Einnahme von L-DOPA fiihrt zu aus-
geprigten L-DOPA-assoziierten Uber-
bewegungen (Dyskinesien).

Fiir diese Patientengruppe bietet sich die
Moglichkeit des neurochirurgischen
stereotaktischen Eingriffs in Form einer
Tiefenhirnstimulation (THS) an. Bei die-
sem Verfahren werden durch ein kleines
Bohrloch in der Schideldecke diinne
Elektroden tief in das Gehirn platziert
und zwar in der Regel zielgenau in einen
Kern mit dem Namen Nucleus subthala-
micus. Die Elektroden werden an einen
auBlerhalb des Schédels unter die Haut
implantierten Stimulator (Schrittmacher)
angeschlossen.

Durch elektrische Stimulation werden
dann die Zellen im Nucleus subthalami-
cus so beeinflusst, dass die Symptome
Akinese und Ruhetremor zielgerichtet
unterdriickt werden. Nach der Operation
bendétigen jedoch trotzdem fast alle Par-
kinson-Patienten weiterhin eine, wenn
auch reduzierte, Pharmakotherapie. Nicht
jeder Parkinson-Patient ist allerdings fiir
die Tiefenhirnstimulation geeignet. So ist
zu betonen, dass eine THS bei Personen,

\
!

bei denen L-DOPA nicht eindeutig wirkt,
nicht empfohlen wird. Ebenso sollte dieses
operative Verfahren z. B. nicht bei Par-
kinson-Patienten mit einer kognitiven
Beeintrachtigung oder einer ausgepragten
Depression eingesetzt werden. Zudem
birgt die Operation immer ein kleines
Risiko. Darum sollten diese Uberlegun-
gen (Vorteile und potenzielle Nachteile)
im gemeinsamen Gespréich mit Patienten,
Angehdrigen, Neurologen und Neuro-
chirurgen erortert werden. Die THS fiihrt
ebenfalls nicht zur Heilung der Parkinson-
Krankheit, sondern stellt, wie die Pharma-
kotherapie, eine symptomatische Behand-
lung dar. Auch nach der THS schreitet
die Parkinson-Krankheit weiterhin lang-
sam fort.
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Tiefe Hirnstimulation im
Nucleus subthalamicus

Halterung

Elektrode

Schrittmacher (Pulsgenerator)

Abbildung 12

Legende zu Abbildung 12: Die Abbildung 12 zeigt die Lage der Stimulationselektroden
von der Seite und von vorne (Gehirnansicht) im Nucleus subthalamicus. Die an den
Elektroden befestigten Kabel werden jeweils aus dem kleinen Bohrloch in der Schadel-
decke unter die Haut zum Schrittmacher gefiihrt. Der Schrittmacher liegt in der Regel
unter der Haut im Brustbereich (Copyright Osterreichische Parkinson-Gesellschaft).
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10.1.3 Magnet-Resonanz-Tomographie
-gefiihrte fokussierte Ultraschall-
Behandlung

Seit einigen Jahren wird an spezialisierten
Zentren die fokussierte Ultraschall-Me-
thode fiir die Behandlung eines Ruhe-
tremors, der mit Medikamenten gar nicht
oder nur gering verbessert werden kann,
angeboten. Das Verfahren unterscheidet
sich von der THS in zwei wesentlichen
Punkten. Es ist nicht-invasiv, d. h. die
Anlegung eines Bohrlochs ist nicht er-
forderlich. Zudem wird der Zielkern, in
der Regel der Nucleus intermedialis ven-
tralis des Thalamus, mittels Ultraschall
geschidigt — und nicht wie bei der THS
iiberstimuliert.

Die Ergebnisse in den ersten postopera-
tiven Jahren sind vielversprechend, die
verdffentlichten Fallzahlen aber noch
gering. Um eine allgemeine Empfehlung
aussprechen zu konnen, bedarf es weite-
rer Langzeit-Untersuchungen. Diese Stu-
dien konnen klaren, welches der beiden
Verfahren fiir welche Patienten-Unter-
gruppe besonders geeignet, nebenwir-
kungsfrei/-arm und im Langzeitverlauf
wirksam ist.

10.2 Physiotherapie, Logopddie, Ergo-
therapie — wichtige Bausteine der
Behandlung

In der Behandlung von Parkinson-
Patienten hat die Physiotherapie, die

Logopidie und die Ergotherapie einen
wichtigen Stellenwert. Der Patient tragt
mit seiner Teilnahme und seinem Einsatz
direkt zum Erfolg der Behandlung bei.

10.2.1 Physiotherapie

Die Physiotherapie dient dem Einiiben
des Bewegungsablaufs und damit dem
Erhalt der Beweglichkeit und des Gleich-
gewichts. Mit physiotherapeutischen
Verfahren werden motorische, aber auch
nicht-motorische Symptome verbessert.

Im Einzelnen werden folgende Ziele
der Physiotherapie bei der Parkin-
son-Krankheit angestrebt:

*Steigerung von Ausdauer und Kraft: Ver-
besserung der korperlichen Fitness und
Belastbarkeit unter Einsatz von Ausdau-
ertraining und Kraftlibungen.

« Erhalt der Muskelspannung und Flexibili-
tat: Regulierung der Muskelspannung und
Vermeidung von Versteifungen. Hier
kommen Balance- und Dehniibungen zum
Einsatz.

*Verbesserung der Motorik — Férderung
von Beweglichkeit, Koordination und
Gleichgewicht: Beispielhaft sei die BIG-
Trainings-Methode erwidhnt. Hierbei
handelt es sich um eine spezielle Technik,
bei der versucht wird, kleinamplitudige
Bewegungen wieder in groBamplitudige
Bewegungen umzuprogrammieren.

* Gezielte Bewiltigung von Alltagsaufgaben
und Férderung der Selbstindigkeit: z. B.
sich vom FuBboden erheben, Kleidung
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und Schuhe anziehen, Aufstehen von
einem Stuhl, sich im Bett drehen, Auf-
stehen aus dem Bett — insbesondere
nachts zwecks Gang zur Toilette, etc..
Diese Aufgaben sind sowohl in der ,,ON*-
Phase als auch in der ,,OFF“-Phase ein-
zuiiben und zu bewiltigen.

® Erlernen von Strategien fiir die Verbesse-
rung der Beweglichkeit und der Sicher-
heit bei Bewegungen: Erlernen, eine
komplexe Bewegungsfolge in eine Folge
von einzelnen, einfachen Bewegungen
aufzulésen und dann diese Einzelbewe-
gungen in der richtigen Reihenfolge
Schritt fiir Schritt durchzufiihren:

Beispiel: ein leicht akinetischer Parkin-
son-Betroffener sitzt in einem tiefen
Sessel mit Armlehnen und hat in der
linken Hand eine geéffnete Flasche mit
Apfelsaft. Rechts von ihm steht ein ein-
faches leeres Glas auf einem niedrigen
Beitisch. Ein offensichtlich durstiger Gast
betritt das Zimmer. Ein gesunder Mensch
steht schnell — ohne sich abzustiitzen —
aus dem Sessel auf, greift gleichzeitig das
leere Glas mit der rechten Hand, gieBt
den Apfelsaft ohne Zégern und ohne
Verschiitten mit der linken Hand in das
Glas, schreitet ziigig auf den Gast zu und
reicht ihm das Glas mit dem Apfelsaft.
Ein gut geschulter Parkinson-Patient zer-
legt diesen komplexen Bewegungsablauf
in zahlreiche (mindestens 10) Einzel-
schritte.

°Erlernen des Einsatzes von Hilfsmitteln:
Hierzu gehéren die Verwendung von
akustischen (laute Kommandos, Metro-
nom) oder optischen Signalen (Laser-
pointer), um Bewegungsblockaden zu
tiberwinden.

50

° Sturzpravention — insbesondere im fort-
geschrittenen Stadium: Starkung der
Muskulatur und des Gleichgewichts, um
Stiirze zu vermeiden.

*Verringern von nicht-motorischen Symp-
tomen: hier kommen z. B. Atem- und

Entspannungsiibungen, Autogenes Trai-
ning, Progressive Muskelentspannung
oder auch Wirmeanwendungen zum
Einsatz. Diese Verfahren kénnen helfen,
nicht-motorische Symptome wie Stim-
mungsschwankungen, Schlafstérungen,
Angst und Stress zu lindern.

10.2.2 Logopddie

Die Logopédie trainiert das Sprechen hin-
sichtlich der Lautstirke, der Artikulation
und der emotionalen Ausdruckskraft des
Sprechens. Auch das Vermeiden von zu
schnellem Sprechen wird eingeiibt. Bei-
spielhaft sei hier die ,,Lee-Silverman
Voice Therapy* (LVST) genannt. Diese
Sprech-Therapie ist sehr intensiv, denn
sie besteht aus 16 einstiindigen Ubungen
iiber 4 Wochen verteilt (jeweils 4 Einzel-
stunden pro Woche). Das Ziel dieser
Sprechbehandlung ist es, die Intensitét
und Lautstirke des Sprechvorgangs zu
erhohen. Das Gesprochene wird klarer
artikuliert und dadurch besser von den
Mitmenschen verstanden. Die bewusste
Verstarkung und stindige Wiederholung
des Sprechvorgangs soll das in frithen
Jahren erlernte automatische Zusammen-
spiel der am Sprechakt beteiligten zahl-
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reichen Muskeln fordern und damit den
Sprechvorgang nachhaltig verbessern.
Gleichzeitig lernt der Parkinson-Patient
das richtige Maf} an Lautstérke situations-
bedingt zu verwenden und seiner Stimme
wieder zu vertrauen. Ein grofler Teil der
Ubungen verwendet Redewendungen des
Alltagslebens, sodass der Betroffene die
erlernte Verbesserung in der Lautstérke,
Artikulation und emotionalen Schwin-
gungsfahigkeit des Sprechens ohne Ver-
zogerung im Alltag einsetzen kann. Da
die Kommunikation eine wichtige Voraus-
setzung fiir das Pflegen sozialer Kontakte
darstellt, hat die Logopéddie einen hohen
Stellenwert.

Zudem lassen sich im Rahmen der logo-
pidischen Behandlung Ubungen zur Ver-
besserung des Schluckvorgangs inte-
grieren, die beispielsweise die Schluck-
frequenz verbessern und dadurch den
Speichelfluss reduzieren konnen.

10.2.3 Ergotherapie

Die Ergotherapie verbessert unter ande-
rem die Feinmotorik (z. B. Fingerge-
schicklichkeit, Hand-Hand-Koordination)
durch gezieltes Trainieren von entspre-
chenden komplexen Bewegungsabldufen
(Schuh Zubinden, zukndpfen, Schreiben,
Offnen einer Flasche etc.). Zu ihren
wichtigen Aufgaben gehort auch das Ge-
déchtnistraining. Weiterhin dienen ergo-
therapeutische Ubungen dem Erlernen,
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mit Hilfsmitteln korrekt umzugehen, zum
Beispiel bei der Sturzprophylaxe. Zu

einem gewissen Teil tiberlappen sich die
Behandlungsmethoden der Physiothera-
pie, der Logopédie und der Ergotherapie.

Wovon hiingt der Erfolg dieser
Behandlungsverfahren ab?

Die Auswahl der passenden Ubungen
sollte im Erfahrungsaustausch zwischen
dem Patienten, dem Arzt und den The-
rapeuten erfolgen, denn die Ubungen
sind individuell dem Leistungsniveau
und mit Riicksicht auf das Medikamen-
tenschema des Betroffenen anzupassen.
Je nach Krankheits-Stadium stehen be-
stimmte Ubungsprogramme im Vorder-
grund. So liegt der Schwerpunkt der
therapeutischen MaBBnahmen im frithen
Stadium der Parkinson-Krankheit z. B.
auf dem Erhalt der Finger-Finger-Ge-
schicklichkeit oder der Hand-Hand-Ko-
ordination, wihrend die Sturzprophylaxe
oder das Uberwinden von Bewegungs-
blockaden eher im fortgeschrittenen
Stadium von Bedeutung sind.

Wichtig fiir den Erfolg der physiothera-
peutischen, logopadischen und ergothera-
peutischen Behandlung ist es, die Ubungen
regelméBig und mit hoher Motivation
durchzufiihren. Zu Beginn erfolgt die Be-
handlung — gemaB &rztlicher Verschrei-
bung — als Einzeltherapie oder in der
Gruppe. Fiir die Langzeitbehandlung



sollte der Patient so geiibt sein, dass er
die Ubungen selbststindig zu Hause
durchfiihren kann. Unter Beriicksichti-
gung dieser Schritte kdnnen diese MafB-
nahmen die Symptome verbessern, die
Defizite verringern und die Lebensquali-
tét steigern.

Der Partner profitiert auch!

Die beiibenden Therapien erhéhen die
Selbststandigkeit, die Alltagskompetenz
und damit das Selbstvertrauen des Par-
kinson-Patienten. Sie entlasten damit
auch den Partner. Ein nicht zu unter-
schitzender Nebeneffekt ist, dass der
Parkinson-Patient diese Behandlungen
in der Regel auBler Haus wahrnimmt. Der
Partner hat demnach wéhrend der Be-
handlungen Zeit fiir sich.

10.3 Was Patienten selbst tun konnen
Mit der neuen, zum Teil einschrianken-
den Lebensform zurechtzukommen, ist
fiir viele Parkinson-Patienten eine grof3e
Herausforderung. Alltédgliche Aufgaben
und Abldufe weiterhin zu bewaltigen und
soziale Kontakte aufrecht zu erhalten,
kann sich aufgrund der Symptome als
schwierig erweisen. Um einer drohenden
Isolation entgegenzuwirken und zu
spiiren, dass man mit seiner Krankheit
nicht alleine ist, ist die Teilnahme an
Treffen von Selbsthilfegruppen empfeh-
lenswert. Neben dem wichtigen Aus-
tausch mit anderen Erkrankten und
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deren Angehdrigen erlernt man im Ge-
sprich einen selbstbewussteren Umgang
mit seiner Krankheit. Aulerdem ist die
Erfahrung von Gemeinschaft ein sehr
positives Erlebnis (siehe 10.3.1 — Mann-
schaftssport). Weiterhin er6ffnen die
Moglichkeiten des Internets vielfiltige
Arten der Kommunikation. So finden Be-
troffene eine Vielzahl von Internetauf-
tritten der Vereinigungen fiir Parkinson-
Patienten. Diese Internetseiten enthalten
zahlreiche niitzliche Ratschlage zum Um-
gang mit den Symptomen und Anregun-
gen fiir den Alltag hinsichtlich Hilfsmittel,
Bewegung, Erndhrung, Nachtruhe, Klei-
dung und Umgang mit Stress.

10.3.1 In Bewegung bleiben

Die Verfahren der Physiotherapie, Logo-
padie und Ergotherapie (siche Abschnitt
10.2) bieten zahlreiche Varianten an, eine
Verbesserung der Bewegungsabldufe zu
erlernen. Die Herausforderung besteht
darin, das Erlernte zu Hause in Eigen-
motivation regelméaBig fortzusetzen. Er-
lahmt das Interesse und der Wille, die
héuslichen Ubungen in der empfohlenen
Lange und Intensitit zu absolvieren,
bietet sich an, an einem ,,Auffrischungs-
kurs* unter der kundigen Leitung eines
Physiotherapeuten, Logopéaden oder
Ergotherapeuten teilzunehmen. Dariiber
hinaus empfiehlt es sich, gemeinsam mit
anderen von der Parkinson-Krankheit
Betroffenen, eine Mannschaftssportart
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auszuiiben, zumal letztere Aktivitdt gleich-

zeitig die sozialen Kontakte verstarkt.

10.3.2 Auf die Erndhrung achten

Fiir dieses Thema hat der ParkinsonFonds
Deutschland eine eigene Broschiire er-
stellt.

Die Erndhrung spielt neben medikamen-
toser Therapie und physikalischer Be-
gleittherapie eine wichtige Rolle fiir Par-
kinson-Patienten. Sie ist ein Therapie-
werkzeug, das der Patient selbst steuern
und im tiglichen Leben umsetzen kann —
und sie tragt zum Wohlbefinden bei. Die
fiir Parkinson-Patienten empfohlene Er-
ndhrung ist eine leichte, ausgewogene
mediterrane Kost mit Fisch sowie viel
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vitaminreichem Obst und Gemiise. Je
nach Beschwerden und Krankheitssta-
dium variieren die Anforderungen an die
Erndhrung.

So kann z. B. ein erhdhter Energiever-
brauch aufgrund der Muskelanspannun-
gen besonders kalorienhaltige Nahrungs-
mittel erfordern. Ferner konnen Schluck-
beschwerden Nahrung in breiiger Kon-
sistenz ndtig machen bzw. das bei Par-
kinson-Patienten erhohte Osteoporose-
Risiko den Verzehr von kalziumhaltigen
Lebensmitteln. Die Erstellung eines immer
wieder neu angepassten individuellen
Erndhrungsplans ist empfehlenswert.
Da Parkinson-Patienten héufig dazu ten-
dieren, zu wenig zu trinken, ist darauf



zu achten, dass der Korper, und somit
natiirlich auch das Gehirn, geniigend
Fliissigkeit erhdlt. L-DOPA-haltige Medi-
kamente sollten — wenn moglich — ent-
weder }>—1 Stunde vor oder ca. 1-2 Stun-
den nach den Mahlzeiten eingenommen
werden. Denn die Aufnahme von L-DOPA
in das Blut erfordert den vorherigen Trans-
port von L-DOPA iiber den Magen in den
Diinndarm. Dieser Transport erfolgt in
einem leeren Magen besser als in einem
Magen, der mit Speisebrei gefiillt ist.
Dariiber hinaus kann die Aufnahme von
L-DOPA aus dem Diinndarm in das Blut
und ebenso aus dem Blut in das Gehirn
durch sogenannte neutrale Aminoséuren
verringert werden. Das bedeutet, eiweil3-
reiche Speisen mit einem hohen Anteil
an neutralen Aminosiuren — sofern zu-
sammen mit einem L-DOPA-Préparat
eingenommen — konnen die Wirkung
einer L-DOPA-Tablette/Kapsel im Ein-
zelfall verringern.

10.3.3 Ein sinn- und freuderfiillter
Lebensstil

Bei vielen Parkinson-Patienten fiihrt ein
sinn- und freuderfiillter Lebensstil zu
einer hoheren Lebensqualitdt und wahr-
scheinlich auch zu einem etwas besseren
Krankheitsverlauf. Ideal ist es, wenn man
es schafft, die Krankheit zu akzeptieren,
mit ihr tagtéglich zu leben und sie ,,nicht
unter den Tisch zu kehren®.
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Frau Prof. Dr. med. Karla Eggert, Neuro-
logische Klinik, Philipps-Universitit
Marburg:

3
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Mein Eindruck ist, dass es den Patienten
wirklich besser geht, wenn sie wieder
aktiv werden und ihr Leben mit Sinn
und Freude erfiillen.

Die Krankheit ist zwar ein Begleiter,
doch bleibt der Patient der ,,Chef* in
seinem Leben und entscheidet die Dinge,
die ihm wichtig sind. Um diese schwie-
rige Aufgabe umzusetzen, ist es ratsam,
sich Unterstiitzung zu holen — sei es von
der Familie, Freunden, Seelsorgern,
Selbsthilfegruppen oder psychologischen

Beratungsstellen.
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11. Die Erforschung der Parkinson-

Krankheit

11.1 Ursachen und Mechanismen der
Parkinson-Krankheit besser verstehen
Die aktuelle Forschung zur Parkinson-
Krankheit konzentriert sich darauf, die
genauen Ursachen und Mechanismen zu
entschliisseln, die zum Absterben der
Nervenzellen fiihren.

Ein wichtiges Forschungsthema ist die
Klarung der Frage, warum das Eiweif}
alpha-Synuklein in den Nervenzellen
verklumpt und ob diese Verklumpung
durch spezielle Mechanismen im Korper —
zum Beispiel unterstiitzt durch Medika-
mente — verhindert oder riickgingig ge-
macht werden kann. Zudem wird intensiv
erforscht, iiber welche Wege das ver-
klumpte alpha-Synuklein die Zellen
schidigt und wie es sich von einer Ge-
hirnregion auf andere Gehirnregionen
ausbreiten kann. Es besteht die begriin-
dete Hoffnung, dass — wenn es gelingt,
die Verklumpung des Eiweilles zu ver-
hindern oder den Abbau der sich anhdu-
fenden Aggregate zu verstirken — das
Fortschreiten der Parkinson-Krankheit
verzdgert und im Idealfall sogar ge-
stoppt werden kann.
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Eine wichtige Rolle spielt auch die Er-
forschung der mittlerweile bekannten
genetischen Verénderungen (z. B. LRRK2,
GBA1, SNCA und PARK?7). Diese Gene
sind an wichtigen Zellprozessen beteiligt,
darunter am Abbau von Proteinen und an
der Regulation von Entziindungsreak-
tionen. Die Forschung versucht derzeit
zu verstehen, warum bestimmte gene-
tische Verdnderungen (= Mutationen)
zum Entstehen der Parkinson-Krankheit
fiihren. Eine Verdnderung oder der Aus-
tausch dieser Gene im Sinne einer Gen-
therapie spielen jedoch aktuell keine
Rolle.

Ein weiterer Fokus der Grundlagenfor-
schung ist darauf ausgerichtet zu unter-
suchen, wie sich Umweltfaktoren und
das Vorhandensein von anderen Erkran-
kungen auf die Parkinson-Krankheit aus-
wirken. Welche Rolle spielen beispiels-
weise Pflanzenschutzmittel, mit denen
unser Korper im Laufe des Lebens kon-
frontiert wird? Wie wirken sich schwere
Infektionen (z. B. Lungenentziindung)
oder andere gleichzeitig vorliegende Er-
krankungen wie Diabetes mellitus auf die
Entstehung und den Verlauf der Parkin-
son-Krankheit aus?



11.2 Die Parkinson-Krankheit im
Vorstadium und friihen manifesten

Stadium erkennen

Die Fritherkennung der Parkinson-Krank-
heit ist entscheidend, da viele Nerven-
zellen bereits geschidigt sind, wenn
erste motorische Symptome auftreten. Je
friher die Krankheit erkannt wird, desto
besser konnen Behandlungen greifen,
um das Fortschreiten zu verlangsamen
und die Lebensqualitit der Betroffenen
zu erhalten. Ein groBes Problem ist, dass
typische Symptome wie Verlangsamung,
Zittern in Ruhe oder Muskelsteifheit oft
erst spét auftreten oder nicht als Zeichen
fiir eine Parkinson-Krankheit erkannt
werden. Deshalb arbeiten Forscher in-
tensiv an der Entwicklung von Biomar-
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kern, also messbaren Anzeichen der
Krankheit, die schon in frithen Stadien
nachweisbar sind.

Seit kurzem ist es beispielsweise moglich,
durch spezielle Verfahren das verklumpte
alpha-Synuklein im Nervenwasser von
Patienten nachzuweisen, die sich in
einem sehr frithen Krankheitsstadium
befinden. Aktuell wird intensiv daran ge-
forscht, dass dieser Nachweis schnellst-
moglich auch durch einen Bluttest gelingt
— erste Erfolge diesbeziiglich wurden
2023 erzielt. Zudem konnte gezeigt wer-
den, dass das Vorhandensein der iso-
lierten REM-Schlaf-Verhaltensstérung
(siche Abschnitt 7.1) bei einem GroBteil
der Patienten die Entwicklung einer
Parkinson-Krankheit voraussagt.

Das iibergeordnete Ziel ist nicht nur eine
moglichst frithe Stellung der Diagnose,
sondern jene Menschen, die ein hohes
Risiko fiir die Entwicklung einer Parkin-
son-Krankheit haben, aber noch keine
Symptome zeigen, moglichst frith zu
identifizieren, um sie einer krankheits-
verzogernden oder krankheitsverhindern-
den Therapie zuzufiihren.

11.3 Entwicklung neuer Therapien, um
die Parkinson-Krankheit endlich zu
stoppen

Der Entwicklung neuer Therapiever-
fahren, die den Verlauf der Parkinson-
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Krankheit verlangsamen oder bestenfalls
sogar komplett stoppen kénnen, kommt
eine besonders wichtige Rolle zu. Diese
sogenannten Krankheits-modifizierenden
Therapien setzen an den zugrunde liegen-
den Mechanismen an, die zum Absterben
der Nervenzellen fiihren. Sie sind also
nicht primér darauf ausgelegt, den Man-
gel an Dopamin auszugleichen. Ein viel-
versprechender Ansatz ist beispielsweise
die Immuntherapie, bei der Antikorper
gezielt das fehlgefaltete Protein alpha-
Synuklein binden und dessen schédliche
Ablagerungen in den Nervenzellen ver-
ringern sollen.

Ein anderes Therapie-Konzept stellen die
sogenannten ,,small molecules® dar.
Diese Substanzen konnen in die Nerven-
zellen eintreten mit dem Ziel, die alpha-
Synuklein-Verklumpungen dort aufzu-
16sen. Erste Studien untersuchen bereits,
ob die genannten Therapien das Fort-
schreiten der Parkinson-Krankheit ver-
langsamen konnen. Ein weiterer Fokus
liegt auf Medikamenten, die Zellschutz
bieten und beispielsweise das ,,Miillab-
fuhrsystem® (lysosomale System) der
Zellen verbessern. Forscher untersuchen
dariiber hinaus entziindungshemmende
Wirkstoffe, da chronisch-entziindliche
Vorgénge im Gehirn eine Rolle bei der
Nervenzellzerstorung spielen. Zusétzlich
gibt es Fortschritte in der Stammzell-
therapie. Diese Ansétze befinden sich
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derzeit noch in der sehr frithen For-
schungsphase bei Parkinson-Patienten,
konnten aber in Zukunft eine groBere
Rolle spielen.

Ein weiterer wichtiger Ansatz ist die
Forschung mit bereits flir andere Erkran-
kungen zugelassenen Medikamenten,
die womdglich auch bei der Parkinson-
Krankheit helfen konnen. Ein groBer
Vorteil besteht hierbei darin, dass diese
Medikamente bereits als fiir den Men-
schen sicher befunden wurden und iiber
die Pharmaindustrie erhiltlich sind.

11.4 Exkurs: Ein hoffnungsvolles
Beispiel — Acetyl-Leucin

Im September 2024 wurde erstmals be-
schrieben*, dass bei 2 Personen mit iso-
lierter REM-Schlaf-Verhaltensstdrung
(RBD), der spezifischen Vorstufe der Par-
kinson-Krankheit (siche Abschnitt 7.1),
die modifizierte Aminoséure Acetyl-DL-
Leucin, die in Frankreich als Medikament
gegen Schwindel zugelassen ist, einen
giinstigen Effekt auf das dopaminerge
System erzeugen kann. Beide RBD-
Patienten zeigten vor dem Beginn der
Behandlung mit dem Wirkstoff Acetyl-
DL-Leucin im bildgebenden Verfahren
DAT-SPECT, dass die Dichte der Dopa-
min-Transporter im Putamen bereits
deutlich verringert war (siehe beispiel-
haft Abbildung 9 — Bild 3, siche Ab-
schnitt 9.1.1).



Nach einer monatelangen Behandlung mit
Acetyl-DL-Leucin wurde eine zweite
DAT-SPECT-Untersuchung durchgefiihrt.
Das Ergebnis war: Bei beiden RBD-Pa-
tienten war die Dopamin-Transporter-
Dichte im Putamen deutlich angestiegen.
Wenn wir annehmen, dass die Dichte der
Dopamin-Transporter-Ligandenbindung
im DAT-SPECT-Bild die Menge der
dopaminergen Nervenfasern im Streifen-
korper nachweist, dann kann dieser Be-
fund wie folgt interpretiert werden: Das
Medikament Acetyl-DL-Leucin hétte das
Fortschreiten des Verlusts der dopami-
nergen Nervenfasern gestoppt, wenn nicht
sogar umgekehrt. Es gibt jedoch auch
andere Erkldrungen, warum Acetyl-DL-

Leucin diesen Effekt in der Bildgebung
mittels des DAT-SPECT-Verfahrens er-
zeugt hat.
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Zusammenfassend ist der Befund mit
grofer Vorsicht zu betrachten. Nun gilt
es zu untersuchen, ob sich tatsdchlich
die Zahl der funktionsfédhigen dopami-
nergen Nervenfasern im Streifenkdrper
erholt und damit erhdht hat. Weiterhin
ist zu priifen, ob sich dieser vorldufige
Befund an nur zwei Personen bei einer
groflen Zahl von Personen, die sich im
Vorstadium der Parkinson-Krankheit
befinden, bestitigen l4sst. Ebenso wich-
tig ist es zu testen, ob das Medikament
Acetyl-DL-Leucin auch eine giinstige
Wirkung auf den Verlauf der manifesten
Parkinson-Krankheit — zum Beispiel im
frithen Stadium — besitzt. Es braucht
also noch sehr viel Forschung, um ab-
schlieflend feststellen zu konnen, ob
Acetyl-DL-Leucin ein neues neuropro-
tektives Parkinson-Medikament werden
kann.

*Qertel et al. 2024 — Nature Communi-
cations — Diese Forschung wurde vom
ParkinsonFonds Deutschland gefordert.
Link: PMID: 39223119 oder

DOI: 10.1038/s41467-024-51502-7
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12. Der ParkinsonFonds widmet sich
der Suche nach Verfahren zur
Pravention und Heilung

In Deutschland wurde bereits bei mehr
als 300.000 Menschen die einschneidende
Parkinson-Krankheit diagnostiziert.

Es ist hochste Zeit, dieser Krankheit Ein-
halt zu gebieten. Dies wiederum lasst
sich nur durch mehr Investitionen in die
medizinisch-wissenschaftliche Forschung
erreichen.

Bei Parkinson-Patienten das Fortschrei-
ten der Krankheit zu verzégern, wenn
nicht zu stoppen, den Ausbruch der Krank-
heit zu verhindern und vielleicht sogar
langfristig die Krankheit zu heilen, sind
die obersten Ziele des ParkinsonFonds
Deutschland. Deshalb finanzieren wir
wichtige Forschungsprojekte von fiih-
renden deutschen Arzten und Wissen-
schaftlern. AuBerdem bieten wir Unter-
stiitzung und Aufklarung unter anderem
iiber unseren Newsletter, in internetba-
sierten Seminaren, weitere Informationen
auf unseren Internetseiten sowie Briefe
und Broschiiren iiber die Parkinson-
Krankheit und deren Folgen an. Wir
setzen uns mit aller Kraft dafiir ein, die
Auswirkungen der Parkinson-Krankheit
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ertraglicher zu gestalten. Der Parkinson-
Fonds Deutschland ist ein wichtiger Finan-
zier der wissenschaftlichen Forschung in
Deutschland, um die Ursachen der Par-

kinson-Krankheit aufzuklaren, eine Friih-

erkennung der Erkrankung zu ermdglichen
und die Entwicklung neuer Therapiever-

fahren zu unterstiitzen.

Der ParkinsonFonds Deutschland erhilt
keine 6ffentlichen Zuschiisse. Alle unsere
Fordergelder kommen aus Spenden von
Menschen, die erkennen, dass die Suche
nach den Ursachen der Parkinson-Krank-
heit vorangetrieben werden muss. Denn
mit zunehmender Uberalterung der Ge-
sellschaft wird — leider — die Diagnose
Parkinson immer haufiger gestellt. Somit
gilt es, weiterhin die Forschung nach den
Ursachen, den Folgen, nach neuen Be-
handlungsmdglichkeiten und Wegen der
Heilung und Prévention zu ermdglichen
und langfristig zu unterstiitzen. Jede
Spende tragt zu diesem Ziel bei. Wir
haben bereits mehr als 5 Millionen Euro
in den letzten 7 Jahren in Forschungspro-
jekte fiihrender deutscher Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler investiert.



Jahrlich erhilt der ParkinsonFonds
Deutschland zahlreiche Forschungsan-
trage, von denen wir so viele wie mog-
lich bewilligen moéchten. Alle Antrége
werden von unserem internationalen
medizinischen Beirat iiberpriift, der sich
aus renommierten Parkinson-Neurologen
und Grundlagenforschern zusammen-
setzt.

Im Folgenden duflern sich einige der
Parkinson-Experten, deren Studien der
ParkinsonFonds Deutschland fordert, zu
ihrer Forschung.

Herr Prof. Dr. med. Richard Dodel,
Klinik fur Geriatrie, Universitat Essen:
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Die Parkinson-Krankheit ist weit mehr
als eine Bewegungsstorung. Die moto-
rischen Symptome sind nur ein Teil der
Erkrankung. Daneben gibt es eine Viel-
zahl sogenannter nicht-motorischer
Symptome — Schlafstorungen, psycho-
tische Episoden, Verdauungsprobleme,
und eben auch kognitive Beeintrdchti-
gungen. Viele Betroffene entwickeln im
Verlauf eine Demenz. Studien zeigen:
Wer iiber 15 oder 20 Jahre mit Parkinson
lebt, hat ein hohes Risiko, im Verlauf
auch an einer Demenz zu erkranken.
Das macht die dementielle Entwicklung
bei Parkinson-Patienten zu einem zen-
tralen Thema. Lange ist dieses Problem
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unter dem Radar geblieben. Umso drin-
gender und wichtiger ist es, fiir die Er-
forschung, Diagnose und die Entwicklung
neuer Therapien der kognitiven Storungen
bei Parkinson-Patienten eine substan-

tielle Forschungsforderung zu sichern.
Denn was hilft es einem Menschen, dass

er gut beweglich ist, aber nicht mehr am

sozialen und geistigen Leben teilnehmen
kann?

Frau Dr. med. Dr. rer. nat. Fanni F. Geibl,
Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Philipps-Universitat Marburg:

b3

Forschung ist extrem wichtig, da wir im
Vergleich zu vielen anderen neurologi-
schen und psychiatrischen Erkrankungen
bestimmte Dinge bereits wissen. Wenn
entsprechende Mittel zur Verfiigung

gestellt werden, kénnen diese Erkennt-
nisse weiter ausgebaut werden. Dies

sollte in absehbarer Zeit dazu fiihren,
dass der Verlauf der Krankheit durch

neue Therapien verzogert werden kann.
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13. Patienten mit Parkinson-
Krankheit zeigen sich couragiert

Reinhard Meller, Milchbauer (68), ist seit 18 Jahren Parkinson-Patient.

,,Mit der Zeit kamen dann die Gewissheit und die Erkenntnis, dass mich Schlimmes ereilt hat*,
so Herr Meller. ,,Die Gewissheit und die Machtlosigkeit haben die Lebensqualitit nach unten

gezogen. Er stellt sich der Krankheit heute mit Courage.

,,Die Erfolge meiner Tétigkeiten und Aktivititen im Kampf gegen die
Krankheit machen mir Mut®, berichtet er tiber sein Engagement in
* ‘) Vereinen, Fachverbianden und der Fithrung einer regionalen Selbst-
hilfegruppe. Kraft verleiht ihm seine Familie, allen voran seine Ehe-
frau, die ihm das Gefiihl gibt, gebraucht zu werden: ,,Meine Familie

steht hinter mir, sie ldsst mich nicht fallen.*

Karl-Friedrich Kern lebt seit neun Jahren mit Parkinson.

,,Bs war der 9. Februar 2016 um genau 14 Uhr nachmittags. Ich erinnere mich genau an diesen
Moment. Ich sal im Sprechzimmer des Neurologen, meine Hinde gefaltet, die Gedanken ein
wenig fahrig ... dem Arzt reichten wenige Minuten. ,Ein klarer Fall von Parkinson.‘ Er sagte
es ganz niichtern, fast sachlich. Fiir ihn war es Alltag. Fiir mich war es der Moment, in dem
sich mein Leben unwiderruflich verdnderte. Heute ist all das iiber neun Jahre her. Und ich bin
immer noch hier. Ich habe meinen Beruf noch ganze acht Jahre lang ausgeiibt. Das macht mich

stolz. Natiirlich hat sich einiges verdndert. Mein Korper gibt keine Ruhe.

Seit fiinf Jahren schlafe ich selten linger als drei Stunden am Stiick.*

Viele wiren nach dieser Diagnose verzweifelt, aber Karl-Friedrich
Kern lebt so normal wie moglich weiter. Er spielt Tischtennis und
trdumt davon, bei der Parkinson-Tischtennis-Weltmeisterschaft

mitzumachen.
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Gerald Markmeier (47), Fotokiinstler und dreifacher Familienvater, erkrankte im
Alter von 42 Jahren an Parkinson.

Parkinson hat Herrn Markmeiers Lebenssituation dramatisch verdndert. Er kann seinen Beruf
als Verkaufsleiter eines Autohauses nicht mehr ausfiihren, seine Belastbarkeit wird immer
geringer, die Symptome machen ihm zu schaffen. Doch er sieht auch Chancen, die Parkinson

ihm er6ftnet: ,,Wenn man ganz genau hinschaut, gewinnt man ja auch etwas,

wenn die Arbeitszeit weniger wird. Es entstehen Freirdume, Zeitfenster,
die man im Idealfall sinnvoll nutzt und sich vielleicht einen Traum
erfiillt. Einen Traum, von dem man womoglich vor lauter Arbeit gar

nichts wusste.*

Andreas Muras (62), verheiratet und Vater zweier Séhne, lebt mit seiner Familie
in der oberbayerischen Gemeinde Seehausen am Staffelsee.

Er ist an Parkinson erkrankt. Von Beginn an war er fest entschlossen, offen und positiv mit
seiner Krankheit umzugehen: ,,Fiir meine Frau war die Diagnose zunéchst ein grofer Schock,
aber ich fand es erstaunlicherweise gar nicht so schlimm, dass ich Parkinson hatte. Nachdem
ich mit meiner Familie gesprochen hatte, habe ich sofort meinen Freundeskreis informiert. Ich

bin ein sehr aktiver Mensch und wollte mein bisheriges Leben unbedingt weiterleben.*

In seiner Freizeit widmet sich Andreas dem Theaterspielen und der Malerei:

,,Ich habe schon immer leidenschaftlich gerne gemalt. Seit ich vor
zwei Jahren wieder damit angefangen habe, ist es fester Bestandteil
meiner tdglichen Routine geworden. Ich versuche, jeden Abend
eine halbe Stunde bis Stunde lang konzentriert zu malen, und das
funktioniert erstaunlich gut.” Die filigran anmutenden Aquarelle auf
Holz stellen oberbayerische Landschaften, Sehenswiirdigkeiten und
Szenen aus dem Dorfleben dar. Durch ihre feine Pinselfiihrung lassen
sie erahnen, was fiir eine grole Konzentrationsleistung dahintersteckt. ,,Das Malen hilft mir
dabei, mich zu fokussieren und meine Parkinson-Erkrankung fiir eine Weile zu vergessen.

AuBerdem genief3e ich es, anderen Menschen eine Freude mit meinen Bildern zu machen.*
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Disclaimer

Die Informationen in dieser Broschire sind als reine Aufkldarung fir den Leser gedacht. Die genannten
Forschungsprojekte, Medikamente und Behandlungsmethoden dienen nur Informationszwecken und sind keine
medizinischen Behandlungsempfehlungen. Konsultieren Sie immer lhren Arzt.



