Neuro-
degeneration

y
| ashcards
Lern-App /|

—9 @ Springer

35 Fallbeispiele
aus der Praxis




Neurodegeneration - 35 Fallbeispiele aus der Praxis



Anne-Sophie Biesalski - Lars Tonges
(Hrsg.)

Neurodegeneration -
35 Fallbeispiele aus
der Praxis

@ Springer



Hrsg.

Anne-Sophie Biesalski

Klinik fiir Neurologie
Ruhr-Universitidt Bochum
Bochum, Nordrhein-Westfalen
Deutschland

Lars Tonges

Klinik fiir Neurologie
Ruhr-Universitidt Bochum
Bochum, Nordrhein-Westfalen
Deutschland

ISBN 978-3-662-63308-3 ISBN 978-3-662-63309-0 (eBook)
https://doi.org/10.1007/978-3-662-63309-0

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen Nationalbibliografie; de-
taillierte bibliografische Daten sind im Internet iiber » http://dnb.d-nb.de abrufbar.

© Der/die Herausgeber bzw. der/die Autor(en), exklusiv lizenziert durch Springer-Verlag GmbH, DE, ein
Teil von Springer Nature 2022

Das Werk einschlieBlich aller seiner Teile ist urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung, die nicht
ausdriicklich vom Urheberrechtsgesetz zugelassen ist, bedarf der vorherigen Zustimmung der Verlage.
Das gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Bearbeitungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Die Wiedergabe von allgemein beschreibenden Bezeichnungen, Marken, Unternehmensnamen etc. in
diesem Werk bedeutet nicht, dass diese frei durch jedermann benutzt werden diirfen. Die Berechtigung zur
Benutzung unterliegt, auch ohne gesonderten Hinweis hierzu, den Regeln des Markenrechts. Die Rechte
des jeweiligen Zeicheninhabers sind zu beachten.

Der Verlag, die Autoren und die Herausgeber gehen davon aus, dass die Angaben und Informationen in
diesem Werk zum Zeitpunkt der Veroffentlichung vollstindig und korrekt sind. Weder der Verlag noch
die Autoren oder die Herausgeber libernehmen, ausdriicklich oder implizit, Gewihr fiir den Inhalt des
Werkes, etwaige Fehler oder AuBBerungen. Der Verlag bleibt im Hinblick auf geografische Zuordnungen
und Gebietsbezeichnungen in veroffentlichten Karten und Institutionsadressen neutral.

Planung/Lektorat: Christine Lerche

Springer ist ein Imprint der eingetragenen Gesellschaft Springer-Verlag GmbH, DE und ist ein Teil von
Springer Nature.

Die Anschrift der Gesellschaft ist: Heidelberger Platz 3, 14197 Berlin, Germany


https://doi.org/10.1007/978-3-662-63309-0
http://dnb.d-nb.de

Gerne mochten wir darauf hinweisen, dass wir in den Fallzusammenfassungen
haufig die maskuline Form gewahlt haben, um den Lesefluss zu erleichtern.
Selbstverstandlich moéchten wir hierdurch keine Unterscheidung zwischen den
Geschlechtern machen und es sind stets alle Geschlechter (mannlich, weiblich,
divers) gemeint. Hinsichtlich der Patientennamen haben wir uns fiir hdufige und
eingangige Namen entschieden. Wir haben bewusst keine Namen aus anderen
Kulturkreisen gewahlt, um nicht ungewollt den Eindruck zu erwecken, es handele
sich bei einer bestimmten Erkrankung um eine solche, die haufiger in einer
bestimmten Nationalitdt/Ethnie vorkomme.



Vorwort

Neurodegenerative Erkrankungen stellen einen groBen Anteil der in Klinik und
Praxis behandelten neurologischen Erkrankungen dar und werden — in Anbetracht
der demographischen Entwicklung — an Bedeutung gewinnen.

Diese Erkrankungsgruppe prasentiert sich jedoch recht heterogen, Diagnose und
Therapie halten teilweise komplexe Fallstricke bereit, iiber die man — gerade zu Be-
ginn des ,,NeurologInnen-Lebens® — leicht stolpern kann. Seien es die vielféltig in
Erscheinung tretenden Symptome zu Beginn eines Morbus Huntington oder einer
Demenz-Krankheit, die unterschiedlichen Nebenwirkungen der Parkinsontherapie
oder die oft schwierige Festlegung bei der Diagnosestellung einer Motoneuron-
Erkrankung.

Um eine neurodegenerative Erkrankung zu erkennen und ihre Differenzialdia-
gnosen richtig bewerten zu konnen, bedarf es grundlegender Kenntnisse und einer
engagierten Lehre und Weiterbildung in der Neurologie.

Dieses Buch soll dabei helfen, einen moglichst alltagsnahen Einblick in die Viel-
falt der Neurodegeneration zu bekommen und an der Erfahrung der Autor*innen
teilzuhaben.

Mit der Hilfe vieler Kolleginnen und Kollegen haben wir die relevantesten neu-
rodegenerativen Erkrankungen anhand von klinischen Fallbeispielen zusammenge-
stellt. Wir haben bewusst auch Differenzialdiagnosen berticksichtigt, die zwar nicht
dem klassischen neurodegenerativen Spektrum entstammen, aber in Threr Auspri-
gung zunéchst dhnlich erscheinen. Das ermoglicht nicht zuletzt den Blick iiber den
Tellerrand. Wir haben uns bemiiht, alle relevanten Informationen zu einer Erkran-
kung zusammenzufassen, erginzt durch Hinweise zu ,,Randthemen®, wie dem Um-
gang mit erkrankten Patient*innen oder der Diagnose- und Prognosevermittlung.
Wir hoffen, damit insbesondere unseren jungen Kolleginnen und Kollegen wiahrend
des Studiums und zu Beginn der neurologischen Weiterbildung eine Hilfe anzubie-
ten und sie zum klinischen Nach- und Mitdenken anzuregen.

Die Diagnostik und Therapie der hier dargestellten Fallgeschichten orientieren
sich stets an den Leitlinien der DGN sowie etablierten SOPs (Standard Operating
Procedures) der Neurologie. Um die Fille moglichst real zu berichten haben wir fik-
tive Patientennamen gewéhlt. Sie sind frei erfunden und lassen selbstverstindlich
keine Riickschliisse auf tatsdchlich existierende Patient*innen zu.

Dieses Buch ist groBtenteils wihrend der Coronapandemie entstanden. Trotz
der erheblichen Mehrbelastung in der klinischen Arbeit sowie neben ihrem Fami-
lien- und Privatleben haben viele Kolleginnen und Kollegen alltdgliche, spannende
und lehrreiche Fille gesammelt und uns zur Verfiigung gestellt. Thnen gilt unser be-
sonderer Dank!

Fiir die Bereitstellung zahlreicher neuroradiologischer Bilder bedanken wir uns
herzlich bei Herrn Professor Lukas. Fiir die ideelle Unterstiitzung des Projekts sei
zudem Herrn Professor Gold herzlich gedankt.

Eine stets freundliche und unkomplizierte Zusammenarbeit mit dem Sprin-
ger-Verlag, hier insbesondere Frau Kniichel und Frau Dr. Lerche hat die Heraus-
gabe dieses Buches nicht nur erst ermoglicht, sondern zudem zu einer angenehmen
und erfreulichen Arbeit gemacht — vielen Dank dafiir!



Vil
Vorwort

Ein ganz besonderer Dank gilt unseren Familien, die unsere Arbeit ermdglichen,
uns unterstiitzen und jedes neue Projekt in besonderer Weise begleiten.

Anne-Sophie Biesalski
Lars Tonges

Bochum

im Januar 2022
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4 R. Scherbaum und L. Tonges

= Anamnese

Frau Wender (62 Jahre) stellt sich zur stati-
ondren Abkliarung einer Gangstoérung vor.
Seit einigen Jahren empfinde sie Schmer-
zen der rechtsseitigen Huft- und Schul-
termuskulatur. Vor neun Monaten sei ih-
rem Mann eine unbestimmte Verdnderung
des Gangbilds aufgefallen. Seit einigen Wo-
chen bemerke sie nun aullerdem ein, vorran-
gig in Ruhe auftretendes Zittern der rechten
Hand und eine eingeschrinkte Geschicklich-
keit, was sie bei ithrer Tétigkeit als Verkiu-
ferin behindere. Insgesamt habe sie das Ge-
fiihl, sich schlechter und langsamer bewegen
zu konnen. Zudem habe sie hdufig lebhafte
Traume und Durchschlafstorungen, das Es-
sen komme ihr ,,schon langer® schlecht ge-
wirzt vor. Sie klagt auBerdem tiber Kurzzeit-
gedachtnisstorungen, neige zu Obstipation,
und habe seit ca. 6 Monaten eine Drangin-
kontinenz. Sportlich aktiv sei sie ca. einmal
pro Woche, frither sei dies hdufiger gewesen.
In der Familie sind keine neurologischen Er-
krankungen bekannt. An Medikamenten
nehme sie lediglich Antihypertensiva ein.

= Untersuchungsbefund
Inspektion: Diskrete Hypomimie
Hirnnerven: Keine Blickparese, keine Dy-
sarthrie, weiterer HN-Status unauftillig
== Motorik: Keine latenten oder manifes-
ten Paresen, mittelgradiger rechtsbeton-
ter Rigor mit Verstirkung unter Bah-
nung, Feinmotorik rechtsbetont redu-
ziert, allenfalls dezenter Ruhetremor,
verstarkt bei kognitiver Beanspruchung,
keine Dyskinesien, keine Dystonie
= Muskeleigenreflexe, pathologische Re-
flexe: Muskeleigenreflexe seitengleich
mittellebhaft, = Pyramidenbahnzeichen
bds. negativ, Glabellareflex unerschopf-
lich, Palmomentalreflex rechts positiv
Sensibilitit: unauffillig
Stand/Gang/Koordination:  Bradydysdia-
dochokinese rechts>links, aufrechte Hal-

tung, Gehgeschwindigkeit und Schritt-
lange regelrecht, vermindertes Mitschwin-
gen des rechten Arms, keine posturale
Instabilitét, keine Stand- oder Extremiti-
tenataxie

= Kognition/Neuropsychologie: Stimmung
gut, subjektiv Kurzzeitgedachtnisstorun-
gen

= Autonome Funktionen: Dranginkonti-
nenz, Durchschlafstéorungen, Obstipati-
onsneigung

= Initiale apparative Diagnostik

= Labor: unauffillig (groBes Blutbild,
Elektrolyte, Entzliindungs-, Nieren- und
Leberwerte)

= cCT: unauffillig, kein Nachweis hi-
morrhagischer, ischdmischer oder raum-
fordernder Prozesse, keine Hinweise auf
eine Leukenzephalopathie

= cMRT: einzelne kleinere Marklagerglio-
sen DD mikroangiopathischer Genese,
sonst unauffillig

0 Fragen
1. Welche Verdachtsdiagnose sollte auf-
grund der Symptomatik und der ap-
parativen Diagnostik erwogen wer-

den?

2. Welche Diagnostik sollte eingeleitet
werden?

3. Welche eignen
sich zur genaueren Einordnung des
Krankheitsbilds?

4. Welche therapeutischen Schritte sind
aufgrund der Verdachtsdiagnose in-
diziert?

klinischen Skalen

= Differenzialdiagnostische Uberlegungen

Normaldruckhydrozephalus, vaskuléres
Parkinsonsyndrom, progressive supra-
nukledre Blickparese, Multisystematro-
phie, essenzieller Tremor.




Gangstorung und Muskelschmerzen

Hinsichtlich Frau Wenders Gangstorung
und der subjektiven kognitiven Einschrin-
kungen sind z. B. ein Normaldruckhydro-
zephalus und ein vaskulédres Parkinsonsyn-
drom in Betracht zu ziehen. Diese sind mit
Blick auf die unauffillige zerebrale Bild-
gebung allerdings weniger wahrscheinlich.
Zudem betreffen beide Erkrankungen ins-
besondere die unteren Extremitidten, was
bei Frau Wender nicht der Fall ist. Sinn-
volle diagnostische MafBnahmen sind den-
noch eine Liquorpunktion mit Bestimmung
der neurodegenerativen Parameter sowie
eine neuropsychologische Untersuchung.

Bradykinese und Rigor konnen auf ein
atypisches Parkinson-Syndrom wie die pro-
gressive supranukledre Blickparese (PSP)
oder die Multisystematrophie (MSA) hin-
weisen. Eine genauere radiologische Be-
fundung von Mittelhirn und Pons, bei de-
nen es im Rahmen dieser Erkrankungen
zu einer Atrophie kommt, kdnnte hier hilf-
reich sein. Die PSP erscheint mit Bezug auf
die fehlende Augenbewegungsstorung und
die nicht vorhandene posturale Instabilitat
nicht sehr wahrscheinlich. Eine MSA vom
Parkinson-Typ ist hinsichtlich der Dran-
ginkontinenz moglich. Schwere autonome
Dysfunktionen (z. B. orthostatische Hy-
potension), die typisch fiir diese Erkran-
kung sind, liegen bei Frau Wender jedoch
nicht vor. Gegeniliber dem idiopathischen
Parkinson-Syndrom lassen sich die atypi-
schen Parkinson-Syndrome u. a. iiber das
fehlende Ansprechen auf L-Dopa abgren-
zen, weswegen ein L-Dopa-Test sinnvoll er-
scheint.

Die Differentialdiagnose essenzieller
Tremor geht mit einem Tremor einher, der
durch hohere Frequenzen als bei Frau Wen-
der gekennzeichnet ist und verstarkt in Hal-
teposition auftritt.

Das klinische Gesamtbild ldsst an eine
Bewegungsstorung denken. Zur weiteren
diagnostischen Abklarung sollte noch eine
Hirnparenchym-Sonografie zur Beurteilung

einer Hyperechogenitit im Bereich der Sub-
stantia nigra erfolgen sowie eine olfaktori-
sche Testung.

= Weiterer Verlauf

Zunichst wird die Diagnostik vervollstin-
digt, um das Parkinson-Syndrom im Spek-
trum idiopathisch—atypisch-symptoma-
tisch einzuordnen. Mittelhirn und Pons
werden in einer Zweitbefundung des MRTs
als normal konfiguriert bewertet. Im L-Do-
pa-Test ergibt sich nach der Gabe von
200 mg L-Dopa und Vorbehandlung mit
Domperidon ein deutliches Ansprechen auf
L-Dopa (vorher 28 Punkte auf der Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale der Mo-
vement Disorder Society, Teil 3 (MDS-UP-
DRS III), danach 16 Punkte, Anderung um
mehr als 30 %). Zudem zeigen sich in einer
Kipptisch-Untersuchung keine Hinweise
auf eine schwere autonome Dysfunktion
mit orthostatischer Hypotension. Ein aty-
pisches Parkinsonsyndrom erscheint somit
unwahrscheinlich.

Eine neuropsychologische Testung er-
gibt eine leichte kognitive Storung mit Be-
eintrachtigungen im verbalen Kurzzeit-
gedichtnis und in der verbalen Lern- und
Merkfahigkeit.

In der Liquoruntersuchung zeigt sich
der AB, ,,/AB, 4-Quotient unauffallig, wih-
rend ein stark erhohtes Gesamt-Tau-Protein
den Verdacht auf eine neurodegenerative
Erkrankung erhirtet. In der olfaktorischen
Testung zeigt sich eine Hyposmie (5 von 16
Geriichen korrekt erkannt). In der Hirnpa-
renchym-Sonografie zeigt sich schlieBlich
eine linksseitige Hyperechogenitit der Sub-
stantia nigra, sodass zusammenfassend von
einem idiopathischen Parkinson-Syndrom
ausgegangen werden kann. Da Bradykinese
und Rigor im Vordergrund stehen, ein Tre-
mor jedoch gelegentlich auftritt, ist das IPS
dem Aquivalenztyp zuzuordnen. Frau Wen-
der ist beidseitig betroffen aber im Zugtest
postural stabil, weswegen das IPS dem Sta-
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dium 2,5 nach Hoehn und Yahr zugeordnet
wird.

Therapeutisch entscheidet man sich auf-
grund der hohen klinischen Effektivitat
fiir eine initiale dopaminerge Therapie mit
taglich 3 x 125 mg Levodopa/DDCI, das
schrittweise aufdosiert wird. Bei guter Ver-
traglichkeit werden tiglich 1,05 mg Prami-
pexol in retardierter Form ergidnzt. Hierun-
ter kommt es zu einer deutlichen Besserung
des Rigors und der initial gestorten Fein-
motorik, sodass die Levodopa/DDCI The-
rapie unter Befundstabilitit wieder etwas
reduziert werden kann.

Die nicht-pharmakologische Therapie
umfasst intensive physio- und ergothera-
peutische sowie logopadische MaBnahmen
im Rahmen einer Parkinson-Komplexthe-
rapie. Hiervon profitiert Frau Wender deut-
lich. Zur Diagnostik und Therapie der
Dranginkontinenz wird eine neurourologi-
sche Vorstellung veranlasst.

Fiir die Zeit nach der Entlassung wer-
den regelmiBige individuelle Physio- und
Ergotherapie sowie eine ambulante neuro-
logische Anbindung empfohlen.

Diagnose

Rechtsbetontes  idiopathisches  Par-
kinson-Syndrom vom Aquivalenztyp,
Hoehn- und Yahr-Stadium 2,5.

O Antworten
1. Symptomatik und initiale appara-
tive Diagnostik machen ein idiopa-
thisches Parkinson-Syndrom (IPS)
wahrscheinlich. Dafiir spricht das
Vorhandensein motorischer Kardi-
nalsymptome wie Bradykinese, Ri-
gor und Tremor. Auch anamnestisch
erscheint ein IPS mit Blick auf Friih-
symptome wie Hyposmie (schlecht ge-
wiirzt erscheinendes Essen) und Obsti-
pation gut moglich. Die unauffillige
zerebrale Bildgebung macht ein aty-
pisches Parkinson-Syndrom unwahr-

scheinlicher. Fiir eine symptomatische
Genese durch Dopaminantagonisten
wie Antipsychotika oder Metoclopra-
mid oder durch traumatische und to-
xische Faktoren finden sich keine Hin-
weise in der Anamnese. Die Diagno-
sekriterien der Movement Disorder
Society sind in @ Tab. 1.1 dargestellt.
Zur Abgrenzung gegeniiber atypi-
schen und symptomatischen Formen
eines Parkinson-Syndroms sollte si-
cherheitshalber ein genauerer Blick
auf die zerebralen Bilder geworfen
werden. Dort kdnnen eine subkorti-
kale arteriosklerotischen Enzephalo-
pathie (SAE), ein Normaldruckhy-
drozephalus (NPH) sowie eine At-
rophie von Mittelhirn (typisch fiir
PSP) oder Pons (MSA) ausgeschlos-
sen werden. In einer transkraniel-
len Hirnparenchym-Sonografie kann
das IPS tiber eine Hyperechogeni-
tat der Substantia nigra auf der Ge-
genseite der Symptome nachgewie-
sen werden. Sprechen die Symptome
im L-Dopa-Test auf die Gabe von
Levodopa/DDCI an, ist ein idiopa-
thisches Parkinson-Syndrom wahr-
scheinlicher als ein atypisches Parkin-
son-Syndrom. Die Komplettierung
der Diagnostik kann eine Riechtes-
tung, Kipptisch-Untersuchung, neu-
ropsychologische Testung, Liquor-
diagnostik  oder Polysomnografie
(REM-Schlaf-Verhaltensstorung als
Frithsymptom) umfassen. Theore-
tisch moglich, jedoch in eher klaren
Fillen wie diesem nicht notig, ist die
prasynaptische Darstellung der Do-
pamin-Transporter der nigrostriata-
len Bahn im DaTSCAN, die eine Ab-
grenzung gegeniiber dem essenziellen
Tremor erlaubt. Das IBZM-SPECT
bringt postsynaptische D2-Rezepto-
ren im Striatum zur Darstellung, wel-
che bei atypischen Parkinson-Syn-
dromen vermindert sind.
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B Tab. 1.1 IPS-Diagnosekriterien der Movement Disorder Society, modifiziert nach Postuma et al. 2015

Essenzielles
Kriterium
Parkinson-
Syndrom

Unter-
stiitzende
Kriterien

Absolute Aus-
schlusskrite-
rien

Red Flags

Bradykinese (notwendiges Kriterium)

Ruhetremor und/oder Rigor (mind. 1 der beiden)

Ansprechen auf dopaminerge Therapie
Dopamin-induzierte Dyskinesien
Ruhetremor einer Gliedmale
Hyposmie oder kardiale sympathische Denervierung (MIBG-Szintigraphie)

Eindeutige zerebelldre Storungen (z. B. zerebelldre Gangataxie, Ataxie der Extremitaten,
zerebelldre okulomotorische Storungen)

Vertikale Blickparese nach unten

Diagnose einer wahrscheinlichen behavioralen Variante der frontotemporalen Demenz
oder primdr progressiven Aphasie

Parkinson-Symptome > 3 Jahre auf untere Extremititen beschrankt

Pharmakotherapie mit Dopamin-Antagonist oder einer Dopamin-depletierenden Sub-
stanz

Kein Ansprechen auf hoch dosiertes Dopamin

Eindeutiger Verlust kortikaler Sensibilitét, eindeutige ideomotorische Apraxie der Ext-
remitdten oder progressive Aphasie

DaT-SPECT unauffallig

Diagnose einer anderen Krankheit mit Parkinson-Syndrom oder negative Experten-
meinung

Progrediente Gangstorung (Rollstuhlnutzung in den ersten 5 Krankheitsjahren)

Keine Progression der motorischen Symptome iiber mind. 5 Jahre (Ausnahme: Stabili-
tat ist therapiebedingt)

Friihe bulbédre Dysfunktion (schwere Dysphonie, Dysarthrie oder Dysphagie in den
ersten 5 Krankheitsjahren)

Inspiratorische Dysfunktion (inspiratorischer Stridor oder hdufiges inspiratorisches
Seufzen)

Schweres autonomes Versagen in den ersten 5 Krankheitsjahren (orthostatische Hypo-
tonie, schwerer Harnverhalt oder schwere Harninkontinenz)

Rezidivierende (>1/a) Stiirze auf Grund gestorter Balance in den ersten 3 Krankheits-
jahren

Disproportionierter Anterocollis (dystonisch) oder Hand- oder FuBkontrakturen in
den ersten 10 Krankheitsjahren

Keine nicht-motorischen Krankheitssymptome in den 5 ersten Krankheitsjahren
(Schlafstorung [Insomnie, exzessive Tagesschlafrigkeit, REM-Schlafverhaltensstorung],
autonome Dysfunktion [Obstipation, Dranginkontinenz, symptomatische Orthostase],
Hyposmie, psychiatrische Storungen [Depression, Angststorung, Halluzinationen])

Unerkldrbare Pyramidenbahnzeichen (pyramidale Schwiche oder eindeutig pathologi-
sche Hyperreflexie exkl. isoliertes Babinski-Zeichen)

Symmetrisches Parkinson-Syndrom (anamnestisch beidseitiger Symptombeginn, kli-
nisch keine Pradominanz einer Seite)

(Fortsetzung)
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B Tab. 1.1 (Fortsetzung)

Diagnosestel-  Ausschlusskriterien

lung

Klinisch gesi-  Keine

chertes IPS

Klinisch Keine

wahrscheinli-

ches 1PS

3. Das Krankheitsstadium eines IPS

wird nach der modifizierten Eintei-
lung von Hoehn und Yahr beschrie-
ben (B Tab. 1.2). Der dritte (moto-
rische) Teil der Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale der Movement
Disorder Society (MDS-UPDRS III)
umfasst 65 Items wie Rigor, Tremor
oder alternierende Handbewegun-
gen. Dabei wird fiir jedes Symptom
ein Schweregrad mit zugeordneter
Punktzahl vergeben (normal 0, an-
gedeutet 1, leicht 2, maBig 3, schwer
4). Alle Punkte werden zu einem Ge-
samtwert aufsummiert, der eine Ein-
schitzung der Symptomschwere er-
laubt und zur Verlaufsbeurteilung ge-
nutzt werden kann. Im L-Dopa-Test
vergleicht man den Gesamtwert vor
und nach einer definierten Dosis Le-
vodopa/DDCI. Reduziert sich der
Gesamtwert um mehr als 30 %, ist ein
Dopamin-Ansprechen anzunehmen.

Red Flags Unterstiitzende Kriterien
Keine mind. 2

Max. 2 Abh. von Red Flags

< Anzahl unterstiitzender

Kriterien

4. Die symptomatische medikamentdse
Therapie eines frithen IPS umfasst
den Einsatz von Levodopa/DDCI,
Dopaminagonisten oder MAO-B-
Hemmern. Eine  Entscheidungs-
hilfe ist in B Abb. 1.1 dargestellt.
Nicht-pharmakologische ~ MaBnah-
men wie Physio- und Ergotherapie so-
wie Logopidie zielen auf den Erhalt
der Funktionsféhigkeit im Alltag ab.

= Das Wichtigste zum Krankheitsbild

Beim  idiopathischen  Parkinson-Syn-
drom (IPS) handelt es sich um die zweit-
hiufigste neurodegenerative Erkrankung.
In Deutschland leben schiatzungsweise
ca. 420.000 Personen mit IPS, was einer
Priavalenz von gut 500/100.000 entspricht.
Ab dem 50. Lebensjahr nimmt die Inzidenz
stark zu. Frauen sind etwas weniger betrof-
fen als Minner. (Uberblick in Armstrong
et al. 2020)

B Tab. 1.2 Modifizierte Einteilung nach Hoehn und Yahr

Leichte bis maBige beidseitige Erkrankung, leichte Haltungsinstabilitét, korperlich unabhéangig

Stadium  Beschreibung

1 Einseitige Erkrankung

1,5 Einseitige Erkrankung und axiale Beteiligung

2 Beidseitige Erkrankung ohne Gleichgewichtsstorungen

2,5 Leichte beidseitige Erkrankung mit Ausgleich beim Zugtest

3

4 Starke Behinderung, kann noch ohne Hilfe laufen und stehen
5 Ohne Hilfe an den Rollstuhl gebunden oder bettlagerig
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Dopaminagonisten

Amantadin
o Hochdosierte

Pat. bis 70. Lebensjahr

Apomorphin-Pumpe

Dopaminagonisten
o
Ggf. Hinzunahme von o

COMT-Hemmer
o Operative Verfahren

i L-Dopa
Rasagilin + COMT-Hemmer
zusatzlich COMT-
Hemmer
> 70. Lebensjahr und / L-Dopa Gef. Hinzunahme von
oder Multimorbiditat

Hoehn &Yahr 1-2,5

Frihes Stadium Therapiebeginn

B Abb. 1.1

== Atiologie

Beim IPS kommt es zum Zelluntergang vor
allem der dopaminergen Neurone der Sub-
stantia nigra. Die Ursachen des Zellunter-
gangs sind noch unklar. Dabei spielen Um-
welteinfliisse und genetische Faktoren eine
Rolle. Etwa 10 % der IPS-Fille sind gene-
tisch bedingt.

== Pathogenese

Die Akkumulation des fehlgefalteten Pro-
teins a-Synuclein beginnt in Darm und
Riechhirn und breitet sich prionendhn-
lich im ZNS aus (sog. Braak-Stadien, Du-
al-Hit-Hypothese). Die intrazellulire Agg-
regation des a-Synucleins geht mit oxidati-
vem Stress, einem gestorten Zellstoffwechsel
von Proteinen und Mitochondrien sowie mit
neuroinflammatorischen Prozessen einher.
Der Mangel an Dopamin fiihrt in den Ba-
salganglienschleifen zu einer Hemmung der
Motorik. Verminderte Level weiterer Neu-
rotransmitter (z. B. Noradrenalin, Serotonin
und Acetylcholin) fithren zu nicht-motori-

Differentialindikation der medikamentdsen Therapie des IPS

schen Symptomen wie Depression und kog-
nitiven Einschrankungen.

mm Klinik

Das IPS wird durch die motorischen Symp-
tome definiert. Es handelt sich um ein asym-
metrisches, armbetontes, doparesponsives
akinetisch-rigides Syndrom mit Bradyki-
nese, Rigor und Ruhetremor. Diese Symp-
tome verteilen sich auf drei klinische Phiano-
typen: akinetisch-rigider Typ, Tremordomi-
nanz-Typ und Aquivalenz-Typ. Im Verlauf
treten posturale Instabilitit, Gangstdrungen
und Uberbeweglichkeit hinzu. Nicht-motori-
sche Symptome schrinken die Lebensquali-
tét der Patientinnen und Patienten erheblich
ein und beginnen teilweise 20 Jahre vor den
motorischen Symptomen. Beispiele sind Hy-
posmie, Obstipation, REM-Schlaf-Verhal-
tensstorung, Depression und Angststorun-
gen sowie kognitive Einschrankungen. Die
Einteilung nach Hoehn und Yahr beschreibt
das Krankheitsstadium. Die Symptom-
schwere kann durch die Unified Parkinson’s
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Disease Rating Scale der Movement Disor-
der Society beschrieben werden.

mm Diagnostik

Die Diagnose des IPS erfolgt durch Anam-
nese und klinische Untersuchung und wird
anhand der motorischen Kardinalsymptome
gestellt. Eine zerebrale Bildgebung durch
CT oder MRT erlaubt die Abgrenzung ge-
geniiber symptomatischen (z. B. Nor-
maldruckhydrozephalus) und atypischen
Krankheitsformen (z. B. Mittelhirnatrophie
bei PSP). Ergidnzend konnen eine transkra-
nielle Hirnparenchym-Sonografie (Hype-
rechogenitéit der Substantia nigra) erfolgen
sowie eine Riechtestung, Kipptisch-Unter-
suchung oder neuropsychologische Tes-
tung durchgefiihrt werden. Ein L-Dopa-Test
kann die Diagnose unterstiitzen.

mm Therapie

Die symptomatische medikamentdse The-
rapie umfasst den Einsatz von Levodopa/
DDCI, Dopaminagonisten oder MAO-B-
Hemmern. Dabei sind Mono- und Kombi-
nationstherapien moglich. Bei jiingeren Pati-
enten (<70 Jahre) werden hdufig Dopamina-
gonisten und MAO-B-Hemmer vorgezogen.
COMT-Hemmer kdnnen erginzend gegeben
werden. Die gegen den Tremor einsetzba-
ren Anticholinergika sollten bei élteren Pa-
tienten wegen kognitiver Nebenwirkungen
vermieden werden. Nicht-motorische Sym-
ptome werden z. B. mit Antidepressiva, aty-
pischen Antipsychotika und ACh-Estera-
se-Hemmern behandelt.

Vielversprechende nicht-pharmakologische
MaBnahmen sind intensives Training, Phy-
sio- und Ergotherapie (z. B. LSVT-BIG®)
sowie Logopadie. Bei jiingeren Patienten mit
schwerem Verlauf kann eine Tiefe Hirnsti-
mulation erwogen werden. Beim Auftreten

von Wirkfluktuationen sind Pumpenthera-
pien moglich (subkutane Apomorphin-In-
jektion, Levodopa-Gel-Applikation {iber
PEG-Sonde).

Fazit

Das idiopathische Parkinson-Syndrom
ist die zweithdufigste neurodegenerative
Erkrankung und nimmt weltweit stark
zu. Insbesondere nicht-motorische Sym-
ptome beeintrichtigen Personen mit IPS
besonders stark in ihrer Lebensquali-
tit und treten teilweise 20 Jahre vor mo-
torischen Symptomen auf. Die Diag-
nose wird klinisch gestellt. Therapeu-
tisch steht eine Dopaminsubstitution im
Vordergrund und sollte durch Physio-
und Ergotherapie sowie Logopiddie und
sportliche Aktivitdt erginzt werden. Im
Verlauf kommt es hdufig zu motorischen
Fluktuationen mit On- und Off-Phasen,
einer Verstirkung von posturaler Insta-
bilitdt, zu Gangstorungen mit Freezing
und Sturzneigung sowie zu fortschreiten-
den kognitiven Einschrdnkungen bis hin
zur Parkinson-Demenz.
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= Anamnese

Herr Dietz (70 Jahre) erscheint in Beglei-
tung seiner Ehefrau. Vor 5 Jahren wurde
bei ihm ein idiopathisches Parkinson-Syn-
drom (IPS) diagnostiziert. Nach langer sta-
biler Phase gehe es ihm seit sechs Monaten
schlechter. Morgens habe er Anlaufschwie-
rigkeiten. Nach jeder Tabletteneinnahme
merke er zwar ein Anfluten der Medikation
mit Besserung der Beweglichkeit, die Wir-
kung lasse jedoch 2-3 h nach Medikamen-
teneinnahme nach. Dann nehme die Stei-
figkeit im rechten Arm zu. In diesen Phasen
sei das Laufen blockiert, sodass er manch-
mal nicht von der Stelle komme. Wenn er
nachts aufstehen misse, um zur Toilette zu
gehen, sei der Weg dorthin mithsam. Uber-
bewegliche Phasen kidmen nicht vor. Sin-
nestduschungen, exzessive Tagesmiidigkeit
und Hinweise auf eine Impulskontrollsto-
rung ergeben sich nicht. Der Ehefrau sei
eine Verschlechterung der Gedéchtnisleis-
tung mit zunehmender Vergesslichkeit auf-
gefallen. Die aktuelle Medikation besteht
aus 4 x 125 mg Madopar T und 2,1 mg Sif-
rol retard morgens.

= Untersuchungsbefund

Inspektion: Diskrete Hypomimie

Hirnnerven: Keine Blickparese, keine

Dysarthrie, weiterer HN-Status unauf-

fallig

== Motorik: Keine latenten oder manifes-
ten Paresen, mittelgradiger rechtsbeton-
ter Rigor mit Verstirkung unter Bah-
nung, Feinmotorik rechtsbetont redu-
ziert, allenfalls dezenter Ruhetremor,
verstarkt bei kognitiver Beanspruchung,
keine Dyskinesien, keine Dystonie

= Muskeleigenreflexe, pathologische Re-
flexe: Muskeleigenreflexe seitengleich
mittellebhaft, = Pyramidenbahnzeichen
bds. negativ, Glabellareflex unerschopf-
lich, Palmomentalreflex rechts positiv

== Sensibilitit: unauffillig

Stand, Gang/Koordination: Bradydysdi-
adochokinese rechts>links, aufrechte
Haltung,  Gehgeschwindigkeit  und
Schrittlinge regelrecht, vermindertes
Mitschwingen des rechten Arms, keine
posturale Instabilitét, keine Stand- oder
Extremititenataxie
Kognition/Neuropsychologie: Stimmung
gut, subjektiv Kurzzeitgedachtnisstorun-
gen

Autonome Funktionen: Dranginkonti-
nenz, Durchschlafstdrungen, Obstipati-
onsneigung

Apparative Diagnostik (Vorbefunde)
Labor: unauffillig (groBes Blutbild,
Elektrolyte, Entziindungs-, Nieren- und
Leberwerte)

c¢CT: unauffillig, kein Nachweis héa-
morrhagischer, ischdmischer oder raum-
fordernder Prozesse, keine Hinweise auf
eine Leukenzephalopathie

¢MRT: einzelne kleinere Marklagerglio-
sen DD mikroangiopathischer Genese,
sonst unauffallig

Aktualisierte Zusatzdiagnostik

¢MRT: Keine Zunahme der vorbekann-
ten leichtgradigen globalen Atrophie,
malig ausgeprigte vaskulare Marklage-
renzephalopathie.

Liquor: Die liquorchemische Demenzdi-
agnostik (AB-/Tau-Level) ist unauffallig.
Neuropsychologie: Leichte kognitive Sto-
rung (F06.7): Beeintrachtigungen in der
elementaren Informationsverarbeitungs-
geschwindigkeit, im verbalen Kurzzeit-
gedédchtnis, in der nonverbalen Merk-
fahigkeit und in der Flexibilitit des
Denkens als exekutiver Teilfunktion;
auffilliger Uhrentest.

Neurourologisches Konsil (Urodynamik):
Neurogene Blasenstérung bei Detru-
sor-Hyperaktivitit, leichte benigne Pro-
statahyperplasie.
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e Fragen

1. Welche Komplikationen sind im Er-
krankungsverlauf hinzugetreten?

2. Welche Skalen gibt es zur Schwere-
grad-Einstufung des Morbus Parkin-
son?

3. Welche Zusatzdiagnostik wire im Er-
krankungsverlauf sinnvoll?

4. Wie kann die weitere Therapieanpas-
sung aussehen?

= Weiterer Verlauf

Im weiteren Verlauf kommt es immer mehr
zu starken Wirkungsfluktuationen. Unver-
andert bestiinde morgens noch eine allge-
meine Steifigkeit, die sich erst im Laufe des
Vormittages bessern wiirde.

Neben dem wearing-off habe Herr
Dietz den Eindruck, dass es linger dau-
ere, bis die Wirkung der Einzeldosis ein-
setze. Insgesamt sei er ca. vier Stunden tig-
lich im Off-Zustand. In den Off-Phasen ge-
rate er in Angstzustinde und Panik. Laut
Ehefrau seien auch iiberbewegliche Phasen
hinzugetreten. Die Dyskinesien seien am
Rumpf und an den Extremitdten vorhan-
den und wiirden ca. 30-45 min nach Medi-
kamenteneinnahme einsetzen. Herr Dietz
selbst empfinde diese als wenig storend.
Aufgrund von peak-dose-Dyskinesien wird
Opicapon wieder abgesetzt. Die Levodopa/
DDCI-Dosis wird auf 6 Einnahmezeit-
punkte erweitert. Bei riicklaufigen Dyskine-
sien und persistierenden off-Phasen erfolgt
die Eindosierung von Safinamid.

Herr Dietz verschlechtert sich kogni-
tiv mit nachlassender Merkfiahigkeit und
raumlicher Orientierung, so dass er im All-
tag nicht mehr gut zurechtkommt. Das Au-
tofahren hat er schweren Herzens aufge-
geben. Er entwickelt im Verlauf lebhafte
Traume und optische Halluzinationen. Jede
Nacht sehe er Einbrecher in der Wohnung,
so dass er sogar die Polizei gerufen habe.
Pramipexol und Safindamid werden aus Si-
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cherheitsgriinden abgesetzt. Unter antipsy-
chotischem Schutz mit 25 mg Quetiapin
kann jedoch die Levodopa/DDCI-Dosis
bei gleichbleibener Einnahmefrequenz ins-
gesamt gesteigert werden. Zur Behandlung
des demenziellen Syndroms wird Rivastig-
min per os eindosiert.

Aufgrund der demenziellen Entwick-
lung und Sturzneigung ist die Pflege zu-
hause nur schwer zu bewiltigen. Herr Dietz
ist mittlerweile rollstuhlpflichtig. Die Fami-
lienangehorigen entscheiden sich gemein-
sam mit dem Patienten fiir eine Unterbrin-
gung in einem Pflegeheim. Bei Dysphagie
erfolgt eine PEG-Anlage.

— Diagnose
Fortschreitendes, rechtsbetontes idiopa-
thisches Parkinson-Syndrom mit moto-
rischen Fluktuationen und end-of-dose
Akinesien, posturaler Instabilitdt, vege-
tativen Storungen und beginnender De-
menz.

0 Antworten
1. Nach stabiler Phase treten bei Herrn
Dietz die ersten motorischen Fluktu-
ationen mit wearing-offs bzw. end-of-
dose Akinesie auf. Das Gangbild ist
durch Blockaden und Freezing beein-
trichtigt und geht mit einer beginnen-
den Stérung der Stellreflexe einher.
Dariiber hinaus sind autonome Sto-
rungen mit Blasenfunktionsstorung
und Obstipation vorhanden. Kognitive
EinbuBen sind ebenfalls hinzugetreten.
2. Fir den klinischen Alltag ist die
Hoehn & Yahr Skala einfach zu erhe-
ben (vergl. » Kap. 1). Der Ubergang
von Grad 2 zu 3 markiert einen wich-
tigen Einschnitt im Erkrankungsver-
lauf, weil mit der Beeintrichtigung
der posturalen Reflexe eine alltags-
relevante Behinderung resultiert. Da



