gerlach, reichmann, riederer

vierte, Giberarbeitete
und erweiterte auflage




@ SpringerWien NewYork



Manfred Gerlach
Heinz Reichmann
Peter Riederer

Die Parkinson-Krankheit

Grundlagen, Klinik, Therapie

Vierte, tiberarbeitete und erweiterte Auflage
unter Mitarbeit von

Otto Dietmaier, Wolfgang Gotz,
Gerd Laux und Alexander Storch

SpringerWienNewYork



Prof. Dr. Manfred Gerlach
Universititsklinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Wiirzburg, Deutschland

Prof. Dr. Heinz Reichmann

Neurologische Universititsklinik, Dresden, Deutschland

Prof. Dr. Peter Riederer
Universititsklinik und Poliklinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie,
Wiirzburg, Deutschland

unter Mitarbeit von
Prof. Dr. Otto Dietmaier
Zentrum fiir Psychiatrie, Klinikum am Weissenhof, Weinsberg, Deutschland

Dr. Wolfgang Gétz
Wildesheim, Deutschland

Prof. Dr. Gerd Laux

Inn-Salzach-Klinikum, Wasserburg am Inn — Rosenheim, Deutschland

Prof. Dr. Alexander Storch
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie, Dresden, Deutschland

Das Werk ist urheberrechtlich geschiitzt.
Die dadurch begriindeten Rechte, insbesondere die der chrsctzung, des Nachdruckes,
der Funksendung, der Wiedergabe auf photomechanischem oder dhnlichem Wege und der Speicherung
in Datenverarbeitungsanlagen, bleiben, auch bei nur auszugsweiser Verwertung, vorbehalten.
Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen usw. in diesem Buch
berechtigt auch ohne besondere Kennzeichnung nicht zu der Annahme, dass solche Namen
im Sinne der Warenzeichen- und Markenschutz-Gesetzgebung als frei zu betrachten wiren
und daher von jederman benutzt werden diirfen.

© 2001, 2003, 2007 Springer-Verlag/Wien
Printed in Germany

SpringerWienNewYork ist ein Unternechmen von
Springer Science + Business Media
springer.at

Satz und Druck: Druckerei zu Altenburg, 04600 Altenburg, Deutschland

Gedruckt auf siurefreiem, chlorfrei gebleichtem Papier
SPIN 11915225

Mit 76 (teils farbigen) Abbildungen

Biografische Information der Deutschen Nationalbibliothek
Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen
Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet iiber

http://dnb.d-nb.de abrufbar.

ISBN 978-3-211-48307-7 SpringerWienNewYork
ISBN 3-211-83884-8 3. Aufl. SpringerWienNewYork



Den
Parkinson-Patienten
gewidmet



Geleitwort

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

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

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

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

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

Helma Orosz
Sichsische Staatsministerin fiir Soziales



Vorwort

zur vierten, vollig neu bearbeiteten Auflage

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Wiirzburg Dresden, Februar 2007

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

Manfred Gerlach
Heinz Reichmann
Peter Riederer



Vorwort

zur ersten Auflage

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

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

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

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

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

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

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

Wiirzburg Dresden, September 2000

Vorwort zur ersten Auflage

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

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

Manfred Gerlach
Heinz Reichmann
Peter Riederer
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