3.2 Medikamentos induziert

3 Sekundare Parkinson-Syndrome

Heike Stockner, Philipp Mahlknecht, Werner Poewe

3.1 Einleitung

Sekundare Parkinson-Syndrome kénnen dhnliche klinische
Symptomkonstellationen wie die idiopathischen Parkin-
son-Syndrome (IPS) aufweisen, sodass besonders zu Be-
ginn der Erkrankung die Differenzialdiagnose schwierig
sein kann. Ursdchlich sind Stérungen der nigrostriatalen
dopaminergen Transmission oder nachgeschalteter Statio-
nen der striatopallidothalamokortikalen Regelkreise.

Klassifikation der wichtigsten Atiologien fiir sekundare

Parkinson-Syndrome:

e medikamentds induziertes Parkinson-Syndrom

e vaskuldres Parkinson-Syndrom

e toxische Parkinson-Syndrome:
o Manganismus (chronische Exposition)
o Kohlenmonoxidvergiftung
o Zyanidvergiftung
o Methanolvergiftung

e infektidse, postinfektiose und autoimmunvermittelte
Parkinson-Syndrome

e Parkinson-Syndrome bei Tumoren des Zentralnerven-
systems

e Parkinson-Syndrome nach Schadel-Hirn-Trauma

e Parkinson-artige Gangst6érung bei Normaldruck-
hydrozephalus

ZahlenmadRig spielen die medikamentds induzierten Par-
kinson-Syndrome die grofSte Rolle, aber auch vaskuldre,
toxische, traumatische, entziindliche oder autoimmune
Ursachen sind Teil des differenzialdiagnostischen Spek-
trums. In einer rezenten populationsbasierten epidemio-
logischen Studie in der Schweiz machten medikamenten-
induzierte Parkinson-Syndrome 43,4% der nicht degene-
rativen Parkinson-Syndrome aus, gefolgt von den vasku-
ldren Parkinson-Syndromen mit 37 %, Pseudo-Parkinson-
Syndromen bei Normaldruckhydrozephalus mit 5% und
Parkinson-Symptomen in Zusammenhang mit psychiatri-
schen Erkrankungen oder funktionellem Parkinson-Syn-
drom mit 3,8 % [902].

3.2 Medikamentos induziertes
Parkinson-Syndrom

3.2.1 Epidemiologie

Es liegen nur wenige populationsbasierte epidemiologi-
sche Untersuchungen zur Haufigkeit von medikamenten-
induzierten Parkinson-Syndromen vor. In einer populati-

onsbasierten Stichprobe von iiber 50-Jdhrigen fand sich
eine Privalenz von 1,7 %, entsprechend ' der insgesamt
in dieser Population diagnostizierten Parkinson-Syndro-
me [978]. Ahnliche Zahlen mit bis zu 20 % medikamentds
bedingter Fille wurden aus krankenhausbasierten Stich-
proben von Patienten mit Parkinson-Syndromen berich-
tet [885].

In einer nordamerikanischen populationsbasierten Stu-
die hatten 11,9% der Patienten, bei denen innerhalb der
Zeitspanne von 1976-2005 ein Parkinson-Syndrom diag-
nostiziert wurde, ein medikamenteninduziertes Parkin-
son-Syndrom [960]. Die mittlere jahrliche Inzidenz fiir
ein medikamenteninduziertes Parkinson-Syndrom wurde
mit 3,3:100 000 Einwohner und Jahr errechnet und stieg
mit hoherem Lebensalter an. Insgesamt nahm die Inzi-
denzrate {iber den 30-Jahres-Zeitraum dieser Studie
deutlich ab, méglicherweise als Folge des zunehmenden
Einsatzes atypischer Neuroleptika. Die Vermutung einer
abnehmenden Haufigkeit von medikamentds induzierten
Parkinson-Syndromen wird allerdings kontrovers dis-
kutiert [903].

In einer rezenten populationsbasierten Untersuchung
bei iiber 75-jahrigen brasilianischen Biirgern mit einem
Parkinson-Syndrom betrug die Pravalenz fiir ein medika-
menteninduziertes Parkinson-Syndrom ebenfalls 12,3 %
[971].

Altere Patienten haben ein hoheres Risiko fiir die Ent-
wicklung eines medikamentds induzierten Parkinson-
Syndroms als jiingere Patienten und Frauen scheinen
hdufiger betroffen als Mdnner [960]. Eine genetische Pra-
disposition wird ebenfalls postuliert [916].

3.2.2 Atiopathogenese

Der zentrale Pathomechanismus medikamenteninduzier-
ter Parkinson-Syndrome besteht in einer antagonisti-
schen Wirkung auf die nigrostriatale dopaminerge Trans-
mission (> Tab. 3.1). Klassische Neuroleptika, aber auch
Vertreter aus der Gruppe der sog. atypischen Neurolepti-
ka wie Sulpirid, Olanzapin, Risperidon oder Aripiprazol,
haben antagonistische Effekte auf striatale D2-Rezepto-
ren - ebenso wie dopaminantagonistische Antiemetika
oder Kalziumantagonisten wie Flunarizin und Cinarizin.
Tetrabenazin oder Reserpin haben eine prasynaptische
antidopaminerge Wirkung durch Entleerung der pra-
synaptischen vesikuldren Dopaminspeicher. Bei anderen
potenziell Parkinson-induzierenden Medikamenten ist
die Pathophysiologie nicht genau bekannt und sie fithren
auch deutlich seltener zu dieser Komplikation.
Meldungen einer medikamentdsen Induktion oder Ver-
schlechterung eines Parkinson-Syndroms machten 0,7 %
der Nebenwirkungsmeldungen an ein franzdsisches Zen-
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Tab. 3.1 Medikamente, die ein Parkinson-Syndrom verursachen kénnen.

Ausloser Beispiele
Haufige Ausloser

Antipsychotika
phenone (z. B. Haloperidol)

o klassische Antipsychotika: Phenothiazine, Butyro-

Mechanismus

Dopaminrezeptorantagonismus

e atypische Antipsychotika: z. B. Olanzapin, Risperi-

don, Aripiprazol, Sulpirid

Antipsychotika Tetrabenazin, Reserpin

Antiemetika
mazinhydrochlorid

Kalziumantagonisten

Seltene Ausl6ser

Antidepressiva
mer, Antimuskarinika

Lithium -

Antiepileptika
Lamotrigin

Immunsuppressiva

Antiarrhythmika einzelne Fallberichte bei Amiodaron

trum fiir Arzneimittelsicherheit iiber einen Zeitraum von
17 Jahren aus. Dopaminantagonisten waren mit 49% die
am hdufigsten auslésenden Medikamente, gefolgt von
Antidepressiva mit 8 %, (zumeist SSRI, seltener serotoner-
ge bzw. adrenerge Wiederaufnahmehemmer), gefolgt von
Kalziumkanalblockern mit 5% [882].

3.2.3 Klinik

Medikamentos induzierte Parkinson-Syndrome sind kli-
nisch nicht leicht von einer Parkinson-Krankheit zu un-
terscheiden. Allerdings gibt es einige Besonderheiten, die
fiir die Differenzialdiagnose hilfreich sein kénnen. So ist
der klassische asymmetrische Ruhetremor beim medika-
mentos induzierten Parkinson-Syndrom insgesamt selte-
ner als bei der Parkinson-Krankheit [913]. Charakteris-
tisch fiir ein durch Neuroleptika induziertes Parkinson-
Syndrom ist ein im Mund-, Kiefer- und Kinnbereich auf-
tretender Tremor (sog. Rabbit-Syndrom). Dieser kommt
bei der Parkinson-Krankheit nur sehr selten vor und ist
bei den medikamentds bedingten Féllen auch meist ho-
herfrequent als der klassische 5-Hz-Ruhetremor [974]. In
einer rezenten Studie von Munhoz und Mitarbeitern zeig-
te sich eine Korrelation zwischen auslésenden Medika-
menten und bestimmten klinischen Zeichen [940]: Ruhe-
und/oder Haltetremor der Extremitdten fanden sich bei
95% der durch Kalziumkanalblocker ausgel6sten Parkin-

z.B. Metoclopramid, Prochlorperazin, Triflupro-

z.B. Flunarizin, Cinnarizin, Verapamil

serotonerge bzw. adrenerge Wiederaufnahmehem-

insbesondere Valproat, seltener Carbamazepin und

einzelne Fallberichte bei Ciclosporin, Tacrolimus

Entleerung der prasynaptischen Dopaminspeicher

Dopaminrezeptorantagonismus

indirekt antidopaminerg durch Hemmung des
Kalziumflusses in postsynaptischen striatalen
Neuronen

Mechanismus unbekannt

Mechanismus unbekannt

Mechanismus unbekannt

Mechanismus unbekannt

Mechanismus unbekannt

son-Syndrome. Hingegen lag bei Auslésung durch klassi-
sche Neuroleptika zumeist eine akinetisch-rigide Prdsen-
tation mit herabgesetzter posturaler Stabilitit vor und
ein Ruhetremor wurde nur bei 38,5 % der Patienten beob-
achtet. Parkinson-Syndrome, die durch sog. atypische
Neuroleptika induziert werden, weisen ein dhnliches kli-
nisches Bild auf [940]. Obwohl medikamentds induzierte
Parkinson-Syndrome haufig symmetrisch ausgepragt
sind, ist eine Seitenasymmetrie der Symptomauspragung
keine Seltenheit und kann die Differenzialdiagnose zur
Parkinson-Krankheit erschweren (> Video 3.1) [962].

Begleitende zusdtzliche medikamenteninduzierte Be-
wegungsstorungen wie eine Akathisie oder tardive Dys-
kinesien, vor allem bukkolinguale Dyskinesien, sind wich-
tige dtiologische Hinweise und finden sich am hdufigsten
bei durch klassische Neuroleptika induzierte Parkinson-
Syndrome (30%). Sie kénnen aber auch durch Kalzium-
kanalblocker ausgelost werden [940].

Nicht motorische Symptome sind bei medikamentds
induzierten Parkinson-Syndromen deutlich seltener als
bei der Parkinson-Krankheit. Insbesondere Blasenfunk-
tionsstérungen, Schlafstérungen und eine Hyposmie sind
mit der Parkinson-Krankheit, aber nicht mit medikamen-
tos induzierten Parkinson-Syndromen assoziiert [884]
[924]. Gedachtnisstérungen waren in einer Untersuchung
bei der Parkinson-Krankheit und bei medikamentenindu-
zierten Parkinson-Syndromen dhnlich haufig [886].
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3.2 Medikamentos induziert

Video 3.1 Medikamentds induziertes Parkinson-Syndrom
nach Neuroleptikaexposition. Abschnitt 1: Bradykinese der
rechten oberen und unteren Extremitét (Finger- und FuR-
Tapping); Abschnitt 2: Ruhetremor der rechten Hand.

Der Verlauf des medikamentos induzierten Parkinson-
Syndroms ist variabel - haufig mit schleichend-progre-
dientem Beginn wie bei degenerativen Parkinson-Syndro-
men, jedoch mit Reversibilitit der Symptome nach Abset-
zen der auslésenden Substanzen. Gerade bei dlteren Pa-
tienten kann die Zeit bis zur Riickbildung der Parkinson-
Syndrome Wochen bis Monate betragen.

Persistierende Parkinson-Syndrome nach Absetzen
eines auslosenden Medikaments sprechen fiir eine De-
maskierung eines zuvor subklinischen degenerativen
Parkinson-Syndroms durch die auslésende medika-
mentdse Noxe.

3.2.4 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose eines medikamentods induzierten
Parkinson-Syndroms ergibt sich in erster Linie aus der aus-
fithrlichen Anamnese mit einem zeitlichen Zusammen-
hang des Auftretens der Symptome nach Exposition ge-
geniiber einem potenziell Parkinson-induzierenden Medi-
kament (> Tab. 14.2). Der Zeitpunkt des Symptombeginns
nach Exposition ist sehr unterschiedlich. So treten bei ca.
70% der Betroffenen die Parkinson-Symptome in den ers-
ten 3 Monaten und bei 20% erst 12 Monate nach Beginn
der Medikamenteneinnahme auf [882]. In einer rezenten
Studie bei Patienten mit einem medikament6s induzierten
Parkinson-Syndrom wurde gezeigt, dass eine kurze Latenz
bis zum Auftreten der Parkinson-Symptome mit einer sub-
tilen nigrostriatalen dopaminergen Dysfunktion, gemessen
mit FP-CIT-PET, assoziiert ist [891]. Patienten mit einer
kurzen Latenz bis zum Auftreten von Parkinson-Sympto-
men nach Exposition wiesen in dieser Untersuchung auch
weniger oft eine vollstdndige Riickbildung nach Absetzen
des auslésenden Medikaments auf.

In unklaren Fallen, insbesondere wenn Symptome nach
Absetzen der Ausloser tiber Wochen persistieren, ist
eine DAT-SPECT-Untersuchung zum Ausschluss eines
degenerativen Parkinson-Syndroms hilfreich [961].

In einer kleineren Studie zeigte die transkranielle Mittel-
hirnsonografie ebenfalls eine gute Differenzierung zwi-
schen Patienten mit medikamentos induzierten Parkin-
son-Syndromen und Patienten mit der Parkinson-Krank-
heit: Es konnte eine Hyperechogenitdt im Mittelhirn nur
bei der Parkinson-Krankheit nachgewiesen werden [934].
Ahnlich wie bei der DAT-SPECT-Untersuchung kénnen
durch einen pathologischen Befund in der MIBG-Myo-
kardszintigrafie Patienten identifiziert werden, bei denen
die Parkinson-Krankheit durch Neuroleptika demaskiert
wurde [910] [930].

In einer rezenten Studie wurde die differenzialdiagnos-
tische Aussagekraft der DAT-SPECT, der transkraniellen
Mittelhirnsonografie und der MIBG-Myokardszintigrafie
zur Differenzierung zwischen einer Parkinson-Krankheit
und einem medikamenteninduzierten Parkinson-Syn-
drom anhand publizierter Studien metaanalytisch unter-
sucht. Dabei fand sich die beste diagnostische Trenn-
schdrfe fiir die DAT-SPECT-Untersuchung [886].

3.2.5 Therapie

Die wichtigste therapeutische MafSnahme bei medika-
mentds induzierten Parkinson-Syndromen ist das Abset-
zen der auslésenden Medikamente. Bei Parkinson-Syn-
dromen, die durch Antipsychotika induziert wurden, ist
dies in Abhdngigkeit von der Erkrankung nicht immer
moglich. In diesen Fillen sollte jedenfalls versucht wer-
den, durch Dosisanpassungen oder Umstellungen von ty-
pischen auf atypische Neuroleptika Besserungen zu errei-
chen. Fehlende Riickbildung der Symptome nach Abset-
zen auslésender Medikamente kann auf eine Demaskie-
rung eines zugrunde liegenden degenerativen Parkinson-
Syndroms (S.250) hinweisen.

Da die Latenz bis zur Riickbildung medikamentos indu-
zierter Parkinson-Syndrome viele Wochen bis Monate be-
tragen kann, ist bei entsprechender Behinderung eine zu-
sdtzliche symptomatische Anti-Parkinson-Therapie indu-
ziert. Die Wirksamkeit von L-Dopa oder Dopaminagonis-
ten ist je nach auslésendem Medikament eingeschrankt
bzw. je nach Grunderkrankung unter Umstdnden kontra-
indiziert, z.B. bei schizophrenen Psychosen oder mani-
schen Episoden. Ahnliches gilt auch fiir schwicher wirk-
same Dopaminergika wie MAO-B-Hemmer. Amantadin
ist in den meisten Fillen einsetzbar (200-400 mg/Tag).
Bei kognitiv intakten Patienten mit ausgepragter Rigiditat
kann auch eine unterstiitzende Behandlung mit Anticho-
linergika niitzlich sein (z.B. Biperiden 2-8 mg/Tag). So-
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wohl Anticholinergika wie auch Amantadin kénnen in
der Regel auch bei Patienten mit Grunderkrankungen aus
dem schizophrenen Formenkreis eingesetzt werden.

Zusammenfassung v

Krankheitsbild: Medikamento6s induziertes
Parkinson-Syndrom

Atiopathogenese

Dopaminrezeptorantagonismus, Entleerung der prasy-
naptischen Dopaminspeicher oder Mechanismus unbe-
kannt

Epidemiologie

Haufigstes sekunddres Parkinson-Syndrom, variabel in
Klinikserien (bis zu 20 %), in populationsbasierten Stu-
dien ca. 12 % der Parkinson-Syndrome.

Klinik

Vorwiegend hypokinetisch-rigide Symptomatik, haufig
symmetrisch, klassischer Ruhetremor selten, Koexis-
tenz anderer medikamentds induzierter Bewegungs-
stérungen (z. B. Akathisie, bukkolinguofaziale Dyskine-
sien, Rabbit-Syndrom). Normale Riechfunktion.

Natiirlicher Verlauf

Remission nach Absetzen der auslosenden Noxe (Cave:
Protrahiert bis zu Monaten!), selten persistierend progre-
dient (Cave: Demaskierung eines Morbus Parkinson!).

Messung und Verlaufsparameter
Klinisch, keine spezifischen Instrumente, ggf. Parkin-
son-Skalen zur Dokumentation (S.766).

Zusatzuntersuchungen
In Zweifelsfallen DAT-SPECT (= Normalbefund).

Diagnose

Die Medikamentenanamnese zeigt einen zeitlichen Zu-
sammenhang des Auftretens der Symptome; Aus-
schluss anderer Ursachen.

Differenzialdiagnose
IPS, sekundire Parkinson-Syndrome anderer Atiologie.

Therapie

Absetzen der ausl6senden Medikamente, bei psychia-
trischen Patienten ggf. Wechsel auf Antipsychotikum
mit geringerer antidopaminerger Wirkung. Bei aus-
gepragter Symptomatik voriibergehende Therapie mit
Dopaminergika (vorzugsweise L-Dopa). Falls Kontrain-
dikationen gegen Dopaminergika bestehen, Gabe von
Amantadin (Ausschluss QT-Verldngerung!) oder Anti-
cholinergika (nur bei kognitiv intakten Patienten).

3.3 Vaskuldres Parkinson-Syndrom

Seit der urspriinglichen Beschreibung durch Critchley
(1926) ist das Konzept eines vaskuldren Parkinson-Syn-
droms umstritten gewesen. Dies lag vor allem an einem
Mangel von klinikopathologischen Studien, die bei betrof-
fenen Patientenkollektiven eindeutig die Differenzialdiag-
nose einer Komorbiditdt eines degenerativen Parkinson-
Syndroms mit zerebrovaskuldrer Erkrankung aus-
geschlossen hatten. Jiingere Untersuchungen dieser Art
haben jedoch eindeutig belegt, dass klinisch diagnosti-
zierte Parkinson-Syndrome allein auf dem Boden einer
neuropathologisch nachweisbaren mikro- oder makro-
vaskuldren Pathologie ohne jedwede neurodegenerative
Verdnderung vorkommen kdnnen [980]. Der Terminus
,vaskuldres Parkinson-Syndrom*“ ist gegeniiber synonym
verwendeten Begriffen wie ,vaskuldres Pseudo-Parkin-
son-Syndrom* oder ,Lower Body Parkinsonism“ vorzuzie-
hen. Letzterer Begriff wurde vor allem zur Charakterisie-
rung einer Parkinson-artigen Gangstérung bei Patienten
mit zerebraler Mikroangiopathie im Rahmen einer arte-
riosklerotischen hypertensiven Enzephalopathie verwen-
det [901].

3.3.1 Epidemiologie

Es existieren nur wenige bevolkerungsbasierte Daten zur
Hdufigkeit vaskuldrer Parkinson-Syndrome. In einer epi-
demiologischen Untersuchung an 610 iiber 75-jahrigen
Einwohnern einer Gemeinde im Siidosten Brasiliens fand
sich bei 10,7 % ein Parkinson-Syndrom und von diesen 65
Personen wurden 6% als vaskuldres Parkinson-Syndrom
eingestuft [971]. Eine Untersuchung aller Patienten, die
im Kanton Genf zwischen 2003 und 2012 die Diagnose
eines Parkinson-Syndroms erhielten, ergab unter den
1235 so erfassten Patienten bei 20% die Diagnose eines
sekunddren Parkinson-Syndroms. Davon wurden 37 % als
vaskuldr bedingt klassifiziert [902]. Angaben zur Haufig-
keit extrapyramidaler Bewegungsstorungen aus grofSeren
Serien aus Schlaganfallregistern schwanken zwischen 1,0
und 3,7 % [874] [908]. Darunter stellen Parkinson-Syndro-
me die seltenste Gruppe dar. In einer kleinen Serie von 17
Schlaganfallpatienten mit striatokapsuldren Hirninfark-
ten fanden sich 2 Fille eines Parkinson-Syndroms [949].

Einzelne Parkinson-Symptome wie kleinschrittige
Gangstorung, Rigiditat oder Tremor wurden allerdings
bei bis zu 30 % von Patienten mit zerebraler Mikro-
oder Makroangiopathie beschrieben [966] [972].

Umgekehrt fanden sich nur in 1% der Félle einer grofRen
postmortalen Studie von klinisch diagnostizierten Parkin-
son-Patienten vaskuldre Ldsionen als alleinige zugrunde
liegende Pathologie [915].
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3.3 Vaskular

3.3.2 Atiopathogenese

Zijlmanns und Mitarbeiter haben 2 unterschiedliche pa-

thogenetische Varianten des vaskuldren Parkinson-Syn-

droms abgegrenzt [980]:

¢ akut einsetzende Syndrome nach strategischen, hdufig
lakundren, Infarkten in den Basalganglien (Putamen
und/oder Pallidum) bzw. im Thalamus,

¢ schleichend verlaufende Syndrome bei zerebraler Mi-
kroangiopathie mit multiplen vaskuldren Lisionen in
den Hemisphdrenmarklagern.

Die mikroangiopathischen Verdnderungen einer SAE kon-
nen zu einer Unterbrechung thalamokortikaler motori-
scher Schleifen mit resultierender Bradykinese und Rigi-
ditdt fiihren. Dagegen kdnnen strategische lakundre oder
auch territoriale Teilinfarkte in den Basalganglien dhnlich
wie bei der Parkinson-Krankheit striatopallidothala-
mische motorische Projektionen unterbrechen. Zusatzlich
kann es insbesondere bei Patienten mit vaskuldren Ldsio-
nen im Corpus striatum auch zu einer sekunddren (retro-
graden) Degeneration dopaminerger Neurone in der Sub-
stantia nigra kommen [980]. Selten sind auch Parkinson-
Syndrome bei ischimischen Ldsionen in der Substantia
nigra selbst beschrieben worden. Bei chronisch progre-
dienten Féllen konnen sowohl die typischen mikroangio-
pathischen MR-Verdnderungen der Basalganglien und/
oder des Hemisphdrenmarklagers bestehen, wie auch
eine verminderte Tracer-Aufnahme im DAT-SPECT. Fiir
diese Félle wurde zuletzt eine Einordnung als gemischt
neurodegenerativ-zerebrovaskuldrer Subtyp des vaskula-
ren Parkinson-Syndroms vorgeschlagen [954].

Eine seltene Variante vaskular bedingter Parkinson-Syn-
drome kann auf dem Boden tiefer Hirnvenenthrombo-
sen [878] [921] oder duraler arteriovendser Fisteln mit
Drainage Uber tiefe Hirnvenen [944] [963] entstehen.
Bei dieser Variante fiihrt die verminderte vendse Drai-
nage zu Stauungsddemen sowie ggf. auch zu Stau-
ungsblutungen mit Funktionsstérung der Basalgan-
glienregelkreise.

3.3.3 Klinik

Vaskuldre Parkinson-Syndrome kénnen unter Umstdnden
einer Parkinson-Krankheit klinisch sehr &hnlich sein
(» Tab. 3.2). In der Serie von Zijlmanns und Mitarbeitern
hatten allerdings keine der neuropathologisch gesicher-
ten Patienten zu Lebzeiten einen klassischen Ruhetremor.
Haufiger waren atypische irregulire Aktionstremorfor-
men (8 von 17 Patienten). Ebenfalls charakteristisch fiir
das vaskuldre Parkinson-Syndrom ist das friihzeitige Auf-
treten einer Gangstérung, die nicht selten die klinische

Video 3.2 Vaskuldres Parkinson-Syndrom bei Zustand nach
striokapsularem Infarkt links. Abschnitt 1: Bradykinese der
rechten Hand; Abschnitt 2: rechtsseitiger Ruhetremor; Ab-
schnitt 3: verminderter Armschwung rechts und Nachziehen
des rechten Beines beim Gehen.

Problematik dominiert. Asymmetrie der Symptome ist
ebenfalls seltener als bei der Parkinson-Krankheit. Zwei
von 17 Fillen in der klinikopathologischen Serie von
Zijlmanns hatten aber streng unilaterale Symptome
(» Video 3.2). Generell sprechen Patienten mit vaskuldren
Parkinson-Syndromen weniger gut auf L-Dopa an als Pa-
tienten mit Parkinson-Krankheit. Viele Patienten zeigen
aber zumindest ein teilweises und transientes Anspre-
chen. In Einzelfdllen kann auch eine ausgeprdgte Bes-
serung nach L-Dopa-Gabe beobachtet werden [980].

Das Gangbild ist auch beim vaskuldren Parkinson-Syn-
drom Kkleinschrittig und von Startschwierigkeiten ge-
pragt, die Schrittbasis ist jedoch im Unterschied zum
Morbus Parkinson hdufig verbreitert. Das vaskuldre Par-
kinson-Syndrom kann in Verbindung mit anderen Kli-
nischen Zeichen eines Hirninfarkts einen akuten Beginn
aufweisen. Durch diese fiir degenerative Parkinson-Syn-
drome ungewohnliche Prdsentation in Zusammenhang
mit erklirenden bildgebenden Befunden kann dies die
entsprechende diagnostische Zuordnung ermdglichen.
Ein besonders gewichtiges Argument fiir die vaskuldre
Genese besteht bei jenen seltenen Fillen eines akuten
oder subakuten vaskuldren Parkinson-Syndroms, bei de-
nen es im Verlauf zu einer - zumindest teilweisen - Re-
mission der Symptome kommt.

Ein Problem in der diagnostischen Klassifizierung eines
gemischt neurodegenerativ-zerebrovaskularen Subtyps
des vaskularen Parkinson-Syndroms ist durch die alters-
bedingt hdufig vorkommende vaskuldre Komorbiditat
von Patienten mit zundchst klassischer Parkinson-
Krankheit bedingt.
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Tab. 3.2 Differenzialdiagnose vaskulares Parkinson-Syndrom versus Morbus Parkinson.

Eigenschaften
Klinik:
e Beginn

o Lateralitat

e Gangstorung, Gangblocka-

den, Freezing
o klassischer Ruhetremor
e Ansprechen auf L-Dopa
Verlauf:

e Demenz

e Inkontinenz

e mogliche assoziierte Zei-
chen

Diagnostik:

o CT/MRT

e DAT-SPECT

e Riechtest

Therapie

Vaskulares Parkinson-Syndrom
akut oder schleichend

kontralateral zu vaskuldren Stammganglienlasio-
nen oder symmetrisch

héufig schon zu Beginn vorhanden

selten
variabel
progredient (ggf. stufenweise) oder stationar

haufig und friih; subkortikal

haufig und frih

Pseudobulbérparalyse, Pyramidenbahnzeichen

strategische (lakunére) Infarkte in den Basalgan-
glien (Striatum, Thalamus) und/oder subkortika-
le mikroangiopathische Lésionen (beides
unspezifisch)

variabel, aber haufig pathologische Befunde:

e asymmetrische Punch-out-Ldsionen bei unila-
teralen Basalganglienldsionen

e diffuse Reduktion der striatalen Tracer-Bin-
dung bei Status lacunaris der Basalganglien

unauffallig

e Versuch mit L-Dopa

Morbus Parkinson
schleichend

asymmetrisch

meistens erst im Verlauf

haufig
obligat
progredient

nach langjahriger Erkrankung maoglich; subkorti-
kal

nach langjahriger Erkrankung méglich

altersgemaRer Normalbefund oder vaskuldre
Begleitpathologie (je nach Komorbiditat)

obligat pathologisch (meist asymmetrische Re-
duktion der striatalen Tracer-Bindung, Schwer-
punkt Putamen)

pathologisch

gemaR Leitlinien

e Physiotherapie bei prominenter Gangstorung

CT = Computertomografie

DAT = Dopamintransporter

MRT = Magnetresonanztomografie

SPECT = Single Photon Emission computed Tomography

Eine weitere Unscharfe in der klinischen Diagnostik des
vaskuldren Parkinson-Syndroms stellt die Parkinson-arti-
ge Gangstorung bei Patienten mit SAE dar. Letztere wird
oft als ,Parkinson-Syndrom der unteren Korperhalfte*
(Lower Body Parkinsonism) bezeichnet. Kennzeichnend
ist ein kleinschrittiges Gangbild, in der Regel mit verbrei-
terter Schrittbasis mit Gleichgewichtsstorung, hdufig ver-
bunden mit Gangblockaden (Freezing). Wenn Bradykine-
se und Rigiditdt sowie Tremor der oberen Extremitat feh-
len, sollte der Terminus ,vaskuldres Parkinson-Syndrom*
vermieden werden und stattdessen von ,Parkinson-arti-
ger Gangstorung“ oder ,,Pseudo-Parkinson-Syndrom bei
SAE" gesprochen werden [879] [972].

Bei den seltenen Parkinson-Syndromen infolge tiefer
Hirnvenenthrombosen oder duraler arteriovendser Fis-
teln kommt es zur subakuten Entwicklung von Parkin-
son-Symptomen, die hdufig von Kopfschmerzen,
Schwindel oder Tinnitus begleitet sind. Die Parkinson-
Syndrome sind bei Behandlung des Auslésers rever-
sibel.
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3.3 Vaskular

3.3.4 Diagnostik

Die klinische Verdachtsdiagnose eines vaskuldren Parkin-
son-Syndroms verlangt den klinischen Nachweis von Bra-
dykinese und mindestens einem weiteren Symptom aus
Ruhetremor, Rigiditit oder posturaler Instabilitit sowie
eine koexistente zerebrovaskuldre Erkrankung mit Nach-
weis einer plausiblen kausalen Beziehung zwischen Parkin-
son-Syndrom und bildgebend nachgewiesenen fokalen
oder diffusen vaskuldren Veranderungen (> Abb. 3.1) [980].

Vorgeschlagene Kriterien fiir die klinische Diagnose
des vaskuldren Parkinson-Syndroms [980]:

e Parkinsonismus: Bradykinese (verlangsamte Initiati-
on willkiirlicher Bewegungen mit zunehmender Ab-
nahme von Geschwindigkeit und Amplitude bei re-
petitiven Bewegungen in entweder oberen oder un-
teren Extremitdten einschlieRlich reduzierter Schritt-
lange) und mindestens ein weiteres von folgenden
Symptomen: Ruhetremor, Rigor oder posturale Insta-
bilitat, die nicht durch primare visuelle, zerebelldre
oder propriozeptive Dysfunktion verursacht wird
zerebrovaskuldre Erkrankung: definiert als relevante
zerebrale GefaBerkrankung, verifiziert durch CT oder
MRT oder fokal-neurologische Zeichen, die konsis-
tent mit einem abgelaufenen Schlaganfall sind
Beziehung zwischen Parkinsonismus und zerebro-
vaskularer Erkrankung: in der Praxis:

o akutes oder subakutes Einsetzen der Symptomatik
nach Infarkten oder nahe bei Arealen, die die SNP
direkt und den motorischen Output der Basalgan-
glien (Globus pallidus internus) oder den thalamo-
kortikalen sog. Drive steuern (Nucleus ventralis la-
teralis des Thalamus, ausgedehnte Frontalhirnin-
farkte); Parkinsonismus mit kontralateralem brady-
kinetisch-rigidem Syndrom oder kleinschrittigem
Gang innerhalb eines Jahres nach Auftreten des
Schlaganfalls

schleichendes Einsetzen des Parkinsonismus bei
ausgedehnter subkortikaler Mikroangiopathie, bila-
teraler Symptomatik zu Beginn und friithem Auftre-
ten kleinschrittigen Gehens oder friiher kognitiver
Stérung

[e]

Ausschlusskriterien fiir ein vaskuldres Parkinson-Syn-

drom:

e Anamnese mit rezidivierenden Schédel-Hirn-Traumata

¢ Enzephalitis

¢ neuroleptische Behandlung bei Symptombeginn

e Hirntumoren

¢ kommunizierender Hydrozephalus

e andere alternative Ursachen fir die Parkinson-Symp-
tomatik

Abb. 3.1 Bilaterales vaskulares Parkinson-Syndrom. Multiple
bilaterale lakunare Infarkte in den Basalganglien.

Diese Kriterien verlangen zwingend den Einsatz zerebra-
ler Bildgebung mittels kranialer CT oder besser MRT in
der Differenzialdiagnostik des vaskuldren Parkinson-Syn-
droms. Bei engem zeitlichem Zusammenhang zwischen
akut oder subakut auftretenden Parkinson-Symptomen
und strategischen vaskuldren Lisionen im Striatum oder
in nachgeschalteten Relais-Stationen der motorischen Re-
gelkreise ldsst sich aus Klinik und Bildgebung die Diagno-
se meist zuverldssig stellen. Schwieriger ist die Differenzi-
aldiagnostik bei Patienten mit progredienter bilateraler,
hypokinetisch-rigider Symptomatik mit prominenter
Gangstorung und mikrovaskuldrer Pathologie im bilatera-
len Hemisphdrenmarklager. Bei diesen Patienten ergibt
sich, insbesondere bei unbefriedigendem Ansprechen auf
L-Dopa, bilateraler Auspragung und begleitenden Gleich-
gewichtsstérungen mit breitbasig kleinschrittigem Gang-
bild, die Verdachtsdiagnose eines vaskuldren Parkinson-
Syndroms.

Bei Parkinson-Syndromen aufgrund tiefer Hirnvenen-
thrombosen oder arteriovendser Fisteln zeigen CT und
MRT uni- oder bilaterale Stauungsédeme und/oder
Stauungsblutungen im Thalamus und in den Basalgan-
glien. In der Angiografie stellen sich Okklusionen der
inneren Hirnvenen oder Fisteln mit Drainage (iber die
inneren Hirnvenen dar.
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Parkinson-Syndrome sekundar

Zum differenzialdiagnostischen Ausschluss einer Parkin-
son-Krankheit mit vaskuldrer Komorbiditit wurde der
Einsatz von DAT-SPECT-Untersuchungen vorgeschlagen
[906] [961]. Neuere Untersuchungen haben allerdings ge-
zeigt, dass auch bei Patienten mit vaskuldren Parkinson-
Syndromen abnorme DAT-SPECT-Befunde mit dhnlich
starker Minderung der Tracer-Bindung vorliegen kénnen
wie bei degenerativen Parkinson-Syndromen. Sie zeigen
dann allerdings eine insgesamt weniger deutlich aus-
gepragte Asymmetrie [954] [981]. Strategische striato-
kapsuldre Infarkte mit konsekutivem kontralateralem
Parkinson-Syndrom fithren ebenfalls zu ausgepragten,
aber dann streng einseitigen Reduktionen der DAT-Bin-
dung im SPECT (» Abb. 3.2) [949].

Ein L-Dopa-Test kann bei fehlendem Ansprechen die
Verdachtsdiagnose eines vaskuldren Parkinson-Syndroms
unterstiitzen, die gegenteilige Konstellation schlie3t aber
ein vaskuldres Parkinson-Syndrom nicht aus. Im Gegen-
satz zu Patienten mit Parkinson-Krankheit ist die Ge-
ruchsfunktion bei vaskuldren Parkinson-Patienten zu-
meist intakt [922].

3.3.5 Therapie

Kontrollierte Studiendaten zur Wirksamkeit verschiede-
ner Parkinson-Therapeutika speziell beim vaskuldren Par-
kinson-Syndrom fehlen.

Aufgrund der Moglichkeit einer zumindest voriiber-
gehenden Symptomverbesserung durch Dopaminersatz-
therapie ist ein Versuch einer L-Dopa-Therapie bei ent-
sprechender Kklinischer Behinderung sinnvoll [980]. Da-
rauf ansprechende Patienten erleben vor allem eine Bes-
serung der bradykinetischen Stérungen im Bereich der
oberen Extremitdten und der allgemeinen Beweglichkeit.
Prominente Gangstorungen mit posturaler Instabilitdt
und Gangblockaden sprechen in der Regel hingegen nicht
gut auf L-Dopa an. Dopaminagonisten bieten keine Vor-
teile gegeniiber L-Dopa, da das Dyskinesierisiko bei Pa-
tienten mit vaskuldrem Parkinson-Syndrom gering ist.

Abb. 3.2 Vaskulares Parkinson-Syndrom

infolge eines striatokapsuldren Infarkts.

a CT-Bild eines linksseitigen striatokapsu-
ldren Infarkts.

b 12I-B-CIT-SPECT2 Jahre nach dem
Schlaganfall mit reduzierter Tracer-Bin-
dung im linken Striatum, korrespondie-
rend zum Infarktareal.

Anticholinergika oder Amantadin sind wegen der bei Pa-
tienten mit zerebraler Mikroangiopathie hdufigen kogni-
tiven Dysfunktion nicht indiziert.

Insbesondere Gang- und Gleichgewichtsstérungen des
vaskuldren Parkinson-Syndroms sollten mit krankengym-
nastischen UbungsmaRnahmen behandelt werden.

Zusdtzlich ist auf eine mdéglichst optimale medikamen-
tose und nicht medikamentdse Kontrolle von zerebrovas-
kuldren Risikofaktoren zu achten. Das beinhaltet z.B. die
Behandlung einer arteriellen Hypertonie oder einer Hy-
percholesterindmie einschlieBlich Lebensstilinderung
oder eines Diabetes inklusive allenfalls einer Lebensstil-
modifikation mit regelmafiger moderater korperlicher
Aktivitit, Reduktion von Ubergewicht und Nikotinabs-
tinenz.

Bei Parkinson-Syndromen infolge einer Abflussstérung
der inneren Hirnvenen fiihrt eine Therapie der vaskula-
ren Pathologie (antithrombotische Therapie bei tiefen
Hirnvenenthrombosen; interventioneller Verschluss
von duralen arteriovendsen Fisteln) zur Riickbildung
der Symptome.




3.4 Toxisch

Zusammenfassung v

Krankheitsbild: Vaskuldres Parkinson-Syndrom

Atiopathogenese

Strategische, hdufig lakundre Infarkte in den Basalgan-
glien, zerebrale Mikroangiopathie mit multiplen vasku-
laren Lasionen in den Hemisphdrenmarklagern, tiefe
Hirnvenenthrombosen, durale arteriovendse Fisteln
(selten!).

Epidemiologie

Sparliche Datenlage, 6-7 % der Parkinson-Falle in 2 po-
pulationsbasierten Studien, Haufigkeit in Schlaganfall-
registern unter 1%; einzelne Parkinson-Symptome bei
bis zu 30 % von Patienten mit zerebraler Mikro- oder
Makroangiopathie.

Klinik

Vorwiegend hypokinetisch-rigide Symptomatik, haufi-
ger symmetrisch, klassischer Ruhetremor selten, hdu-
fig prominente hypokinetische Gangstérung, L-Dopa-
Ansprechen maglich.

Natiirlicher Verlauf
Progredient oder stationdr, selten Remissionen.

Messung und Verlaufsparameter
Klinisch, keine spezifischen Instrumente.

Zusatzuntersuchungen
Zerebrale Bildgebung, DAT-SPECT, Riechtest
(» Tab. 3.2).

Diagnose

Klinisches Erscheinungsbild eines Parkinson-Syndroms
sowie koexistente zerebrovaskulare Erkrankung mit
Nachweis einer plausiblen kausalen Beziehung zwi-
schen Parkinson-Syndrom und bildgebend nachgewie-
senen fokalen oder diffusen vaskuldren Veranderun-
gen.

Differenzialdiagnose
IPS, sekundire Parkinson-Syndrome anderer Atiologie.

Therapie

Versuch mit L-Dopa, Physiotherapie bei prominenter
Gangstorung; bei venoser Drainagestdrung Therapie
des Grundleidens.

3.4 Toxische Parkinson-Syndrome

Eine Reihe von toxischen Insulten des Nervensystems
fiihren regelmdRig zu Lasionen der Basalganglien und ih-
rer Relaisstationen. Darum koénnen symptomatische Par-
kinson-Syndrome - isoliert oder in Kombination mit an-
deren Bewegungsstorungen (vor allem Dystonie) - das
klinische Bild im chronischen Stadium dieser Intoxikatio-
nen prdgen.

3.4.1 Manganismus und ephedron-
induziertes Parkinson-Syndrom

Manganintoxikationen erfolgen in der Regel durch eine
perorale Aufnahme oder Einatmen. Mangan wird in der
Eisen-, Stahl- und Sonderwerkstoffherstellung zur Des-
oxidation und Entschwefelung eingesetzt. Frither wurden
Manganintoxikationen haufiger bei Arbeitern in Mangan-
minen bzw. manganerzverarbeitenden Betrieben beob-
achtet.

Die komplette parenterale Erndhrung vor allem bei Kin-
dern und Jugendlichen ist eine wichtige Quelle von
Manganintoxikationen.

Weitere Risikofaktoren sind Eisenmangel, hochgradige
Einschrdnkung der Leberfunktion (Acquired hepatocere-
bral Degeneration), Niereninsuffizienz sowie eine schwe-
re ischdmische Kardiomyopathie [929].

Eine besondere Form der Manganintoxikation liegt der
sog. Ephedronenzephalopathie zugrunde, die vor allem
bei Drogenabhidngigen in Osteuropa und Kanada be-
schrieben wurde [957]. Die dabei zumeist nasal auf-
genommene Substanz Ephedron (Methcatinon, Sudafed;
Szenenamen: Catt, Jeff, Mul'ka) fiihrt zu einer Erh6hung
der Katecholaminfreisetzung im Gehirn. So verursacht sie
eine amphetamindhnliche Wirkung mit Verringerung des
Schlafbediirfnisses, Reduktion von Durst und Hunger so-
wie Steigerung der Leistungsfdhigkeit und des sexuellen
Verlangens. Ephedron wird von den Betroffenen zumeist
aus dem frei verkduflichen Schnupfenmittel Pseudoephe-
drin synthetisiert. Pseudoephedrin ist in Nasensprays
und Antigrippemitteln enthalten. Fiir die dabei ablaufen-
de Oxidationsreaktion wird Kaliumpermanganat und Es-
sigsdure benotigt. Als Reaktionsprodukt entsteht u. a. frei-
es Mn2*. Aufgrund der kurzen Wirkdauer des intravends
zu injizierenden Ephedrons verabreichen sich die Abhdn-
gigen in der Regel zahlreiche Injektionen pro Tag mit ku-
mulativen Manganexpositionen im Grammbereich (phy-
siologischer Tagesbedarf: maximal 2 mg).
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Parkinson-Syndrome sekundar

Epidemiologie

Die chronische Manganintoxikation gilt als die hdufigste
mit Parkinson-Syndrom einhergehende Schwermetallin-
toxikation. Mangels systematischer epidemiologischer
Studien in Risikopopulationen, z.B. bei Schwei3ern, feh-
len aber genaue Daten zur Prdvalenz. Die Pravalenz von
ephedronassoziierten Enzephalopathien ist ebenfalls un-
bekannt. Die zunehmende Verbreitung unter Drogen-
abhangigen sollte jedoch bei Vorliegen einer Bewegungs-
storung innerhalb dieses Patientenklientels an eine ephe-
dronassoziierte Ursache denken lassen.

Atiopathogenese

Mangan lagert sich im Gehirn vor allem im Bereich der
Substantia nigra pars reticulata sowie im Globus pallidus
ab. Das Striatum, die Glandula pinealis, der Bulbus ol-
factorius sowie die Substantia nigra pars compacta sind
in geringem Ausmal betroffen. Neuropathologische Un-
tersuchungen zeigen einen Neuronenverlust und Gliose
in den betroffenen Hirnregionen. Im Striatum ist eine Re-
duktion der Dichte dopaminerger Terminalen beschrie-
ben worden.

Der Mechanismus der manganvermittelten Neurotoxi-
zitdt und der relativ selektiven Vulnerabilitdt von Globus-
pallidus-Neuronen ist derzeit nicht vollstindig geklart.
Mangan fiihrt zu einer Stérung der mitochondrialen At-
mungskette und zu einer Verminderung der antioxidati-
ven Kapazitdt sowie zu sekunddrem neuronalem oxidati-
vem Stress [952].

Klinik

Die ersten Symptome einer chronischen Manganintoxika-
tion sind unspezifische Kopfschmerzen, Muskelkrampfe
und Erschopfung. Im weiteren Verlauf kommt es zu Ver-
haltensauffilligkeiten und kognitiven Stérungen in Form
von Konzentrationsstérungen, Reizbarkeit und emotiona-
ler Labilitdt. In einigen Fallen sind auch psychotische Zu-
stinde und Halluzinationen beschrieben worden (Manga-
nese Madness). Parkinson-Symptome wie Hypomimie,
Sprechstérung mit hypophoner ausdrucksloser Stimme,
Rigor, Gleichgewichts- und Gangstérungen treten mit
zeitlicher Verzégerung auf und sind typischerweise sym-
metrisch ausgepragt. Ein Extremitdtentremor kann eben-
falls vorkommen, ist aber im Gegensatz zur Parkinson-
Krankheit hdufiger ein Aktionstremor. Bei schweren Into-
xikationen treten dystone Symptome der Extremititen
sowie des Rumpfes in den Vordergrund. Eine charakteris-
tische Manifestation der Dystonie bei chronischem Man-
ganismus ist der Hahnengang (Cock Gait) mit Spitzfuf3-
stellung und Zehenspitzengang (> Video 3.3) [889].

Bei der Ephedronenzephalopathie treten initiale Symp-
tome durchschnittlich 7 Monate nach der ersten Drogen-
einnahme auf. Im Vordergrund steht ein Parkinson-Syn-
drom in Form einer schweren Einschrankung der postu-

Video 3.3 Ephedroninduziertes Parkinson-Dystonie-Syndrom
(Manganintoxikation). Ausgepragte Hypomimie und Hypo-
phonie, Bradykinese, dystone Fehlhaltung der Hande links mehr
als rechts sowie ausgepragte Gangstérung mit SpitzfuRstellung
(Cock Gait). Siehe auch » Abb. 3.3. (Quelle: Prof. Dr. Pille Taba,
Universitat Tartu, Estland)

ralen Reflexe, einer hypophonen Dysarthrie und Hypoki-
nesie. Tremor ist bei den Patienten eher die Ausnahme
und tritt, wenn vorhanden, als Aktionstremor in Erschei-
nung. Dystone Symptome mit kranialer Dystonie, Rumpf-
dystonie und fokaler Dystonie der distalen Extremitdten
einschlieRlich des Zehenspitzengangs (Cock Gait) sind
ebenfalls typisch. Bei einigen Patienten sind generalisier-
te Myoklonien beschrieben worden. Ein Patient litt unter
einer schweren Pseudobulbdrparalyse und Pyramiden-
bahnzeichen [957] [967].

Diagnostik

Die Bestimmung des Manganspiegels im Heparinblut
zeigt trotz nachweisbarer Intoxikation hdufig Werte im
Normbereich. Deshalb kénnen bei entsprechendem Ver-
dacht Bestimmungen der Manganbelastung anhand von
Haarproben zum unmittelbaren kausalen Nachweis erfor-
derlich sein. Bei manganinduzierten Parkinson-Syndro-
men finden sich charakteristische Verdnderungen in der
zerebralen MRT mit Hyperintensitdten im Globus pallidus
und, je nach Stadium und Schwere, auch im Striatum und
in der Substantia nigra im T1w Bild (» Abb. 3.3). Diese
Verdnderungen kénnen sich innerhalb von 2-6 Monaten
nach Beendigung der Manganintoxikation zumindest par-
tiell zuriickbilden, auch wenn die neurologischen Symp-
tome weiter persistieren [900].

Therapie

Therapieversuche mit Chelatbildnern wie EDTA (Ethylen-
diamintetraessigsdure) und Vitamin C sind in Einzelfillen
als effektiv beschrieben worden. In anderen Studien zeig-
ten sich allerdings keine positiven Effekte der Verabrei-
chung dieser Substanzen.
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